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Peu dinfections sont aussi redoutées de l’éleveur que la 
fievre aphteuse. Alors méme qu'elle sévit sous une forme 
réguliére et bénigne, tandis qu'elle ne provoque qu’une morta- 
lité n’excédant point 2 p. 100 des effectifs, cette maladie repré- 
sente encore une redoutable contagion. Toutes les espéces de 
ruminants et le pore s’y montrent sensibles et pour une seule 
année d'épizootie, c’est par centaines de milliers que se chif- 
frent les malades. L’immobilisation de ceux-ci, l’amaigrisse- 
ment et la perte en lait quils subissent, les impedimenta divers 
de l’épizootie représentaient, avant 1914, un manque a gagner, . 
ou un déficit réel, se chiffrant, selon les estimations, de 
56 fr. 25 (Hanovre) & 62 fr. 50 (Angleterre) par téte de malade. 

Nocard et Leclainche attestent que les épizooties aphleuses, 
qui ont sévi sur l'Europe de 1892 a 1902, ne lui ont point cotté 
moins de 1 milliard 1/2 & 2 milliards de francs. A quel chiffre 
faudrait-i] donc estimer les pertes subies en ces vingt derniéres 
années ? 
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Une situation aussi grave ne pouvait manquer de retenir 
l’attention des divers Gouvernements. Tour a tour, lAlle- 
magne, l’Angleterre, I'Italie, la Hollande... engagent une étude 
expérimentale de la redoutable épizootie. En France méme, 
des 1901, sur l'initiative de MM. Roux et Nocard, M. Jean 
Dupuy, ministre de l’Agriculture, fait ériger sur le domaine de 
l’Ecole d’Alfort, un laboratoire spécialement aménagé dans ce 
but (1). Presque sans relache jusqu’en 1914, l'étude de la fiévre 
aphteuse s’y poursuit, interrompue seulement en juillet 1914 
et bientot reprise, dés 1920, sur la demande qu’en présentait 
au Parlement, M. Gast, député de Seine-et-Oise. 

Le bilan d'un tel effort international ne se chiffre guére que 
par de modestes conquétes si l’on en excepte la notion capitale 
des virus filtrables introduite dans la science par Léffler et ses 
collaborateurs & la suite de leurs démonstrations sur le virus 
aphteux. 

Le but essentie! de toutes les tentatives poursuivies : obten- 
tion d’un procédé d’immunisation fidéle et d’application facile 
se dérobe toujours. L’accord méme n’est point encore réalisé 
sur la valeur de Vimmunité consécutive 4 une atteinte premiére 
de la maladie. 

Chemin faisant cependant, & Vexemple de nos collégues 
étrangers, nous avons enregistré, au cours de nos recherches, 
des succés partiels ou acquis des précisions sur divers points 
de histoire expérimentale de la maladie. Quelques-uns de ces 
faits ont été sommairement exposés par nos soins; ils sont 
demeurés ignorés du plus grand nombre (2). 

Toujours dans Vuttente d’une solution prophylactique com- 
plete, nous avons différé jusqu’a ce jour la publication de 
Vensemble de nos travaux. Une inconnue nous manquait, qui 
permette de coordonner des résultats expérimentaux d’appa- 
rence disparate, quoique minutieusement recherchée. Une 


(1) Les recherches y furent poursuivies sous la direction de Nocard 
jusqu’a sa mort survenue en 1903. 

(2) Nocaro, La sérothérapie anti-aphteuse. Hevue générale de Médecine véle- 
rinaire, 4, 1903, p. 369; Rapport au Congrés International de Médvcine vétéri- 
naire de La Haye, 1909 (en collaboration avec Leclainche) et Chroniques scien- 
lifiques du« Temps », aout 1901; Varrte Conférence donnée a Lille, in Bulletin 
de la Société des Véelérinaires du Nord, 1911, p. 79; Roux, VALLEE, CARKE ef feu 
Nocanp. Comptes Rendus de l Académie des Sciences, 173, 1921, p. 1141. 
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seule notion pouvait expliquer les singularités enregistrées, 
celle de la pluralité des virus aphteux. Nul savant ne paraissait 
cependant mettre en doute la parfaite unicité du virus aphteux; 
certains seulement lui attribuaient selon les cas, des degrés 
fort variables de virulence (Loffler, Terni, Meltam...). 

Depuis le début de nos recherches jusqu’a leur suspension 
en 1914, toutes nos expériences ont été poursuivies avec des 
virus d’origines trés diverses, momentanément entretenus au 
Laboratoire par passages en série sur le porcelet. Les lymphes 
arsi recueillies étaient vite abandonnées tour a tour, car elles 
semblaient rapidement perdre de leurs qualités originelles. 
Mieux encore, la plupart de nos épreuves de controle de 
Vimmunité, au cours de nos tentatives de vaccination, étaient 
effeetuées & la faveur de virus spécialement introduits au Labo- 
ratoire 4 cette occasion et dont Vorigine ne pouvait ainsi 
manquer d’étre distincte de celle des virus d’immunisation. 

Pénétrés de la notion de l’existence de races diverses du 
virus aphteux, nous avons eu grand soin, a la reprise de nos 
recherches en 1920, de bien sérier nos virus selon leur origine. 
Leur conservation fut assurée au frigorifique comme nous le 
faisions depuis 1901; mais leur virulence élait entretenue par 
passages successifs sur le beeuf et récolte du sang 4 l’heure 
favorable, selon la technique heureusement inaugurée par 
Cosco et Aguzzi en 1916. 

Depuis tantot huit ans, toutes nos épreuves de contréle de 
Vimmunité, & la suite de nos tentatives de vaccination, sont 
effectuées avec le virus méme qui est utilisé dans [essai 
d’immunisation. Nous avons eu soin de souligner ce fait dans 
les diverses notes que nous avons publiées depuis ce moment. 
Grace & cette précaution, nous avons pu réaliser de trés pré- 
cises constatations sur ’immunité anti-aphteuse et comparer 
utilement, ala faveur d’expériences d’immunilé croisée, divers 
virus aphteux d’origines distinctes. Disons aussildt que ces 
derniéres études nous permettent d’aflirmer la plwralité des 
virus aphteux et de dégager « Vinconnue » qui nous faisait 
défaut dans l’interprétation de la premiére période de nos 
recherches. C’est & la lumiére de ces faits que nous poursul- 
yrons, en divers mémoires, la publication de nos travaux 

.entrepris depuis 1901. 
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I. — SUR L'IMMUNITE ANTI-APHTEUSE. 


L’opinion des auteurs classiques doit étre rapportée tout 
d’abord. Dans leur Traité des Maladies microbiennes, Nocard 
et Leclainche écrivent & ce sujet : « De nombreuses observa- 
tions démontrent l’inconstance de l'immunité acquise; tandis 
que certains animaux sont encore réfractaires aprés sept années, 
d'autres sont réinfectés aprés trois semaines. » Pour Hutyra et 
Marek (1) « Vimmunité acquise dure, dans la majorité des cas, 
plus d’uae année (Mazzini, trois, cing ans; Schwenck, Jusqu’a 
sept ans). Mais par exception, chez quelques animaux, la 
maladie récidive aprés peu de temps. Ainsi, chez le beuf, 
Strebel note une réinfection de six & seize semaines aprés la 
guérison, Makoldy aprés douze jours, et Kovacs, sur une por- 
cherie, aprés dix jours. Waringholz enregistre des récidives, 
tout d'abord, aprés quatre mois, puis sur les mémes bovidés, 
trois & quatre semaines plus tard sous une forme grave ». 

Pour Hecker (2), 99 p. 100 des bovins ont encore ’immunité 
un an aprés une premiere infection et la résistance conférée ne 
céderait qu’a compter de la troisitme année. Casper, dans 
Varticle Fiévre aphteuse du Manuel de Kolle et Wassermann (3), 
présente les mémes faits et déclare ne pas étre capable de 
fournir des indications plus nettes sur la durée de Vimmunité 
acquise dans la fiévre aphteuse. 

Pour Léffler, « la durée de ’immunilé varie ; elle dépend de 
fa gravité de Pattaque et de Ja virulence du principe infec- 
tieux » (4). 

Rudovsky, en 1914, rapporte des données précises relatives 
& Pépizootie qui sévit en Moravie de 1910 & 1912. « La maladie 
en ce délais est manifeslée sept fois dans une exploitation, six 
fois dans une autre, cing fois dans 3 fermes, quatre fois dans 8, 


(1) Horyra et Marek. Spez. Patho. und Therapie der Haustiere, 6° édition, 4 
4922, p. 391-392. cr 
(2) Hecker. Vile Congres international de Médecine vélérinaire, Baden-Baden 
4, 1899, p. 436. ; 
(3) Kotte et Wassrrmann. Handbuch der patho. Mikroorganis., 2° édition, 7 
p. 244-223. 
(4) Léreter. Congrés de La Haye, 1909, p. 311. 
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trois fois dans 22 et deux fois dans 122 exploitations. Dans la 
moitié des cas, la maladie a fait sa seconde apparition de neuf 
a treize mois apres la premiére. Dans 29 exploitations, 
829 bovidés ont été atteints pour la seconde fois de trois a 
dix-neuf mois aprés la premiére et, dans 3 fermes, 85 bovidés 
ont été malades pour la troisiéme fois de huit & douze mois 
apres la seconde atteinte. 

« D’autre part, dans 70 exploitations ot! la maladie s’est 
manifestée pour la seconde fois, 3.800 bovidés, qui avaient été 
atteints de un a dix-neuf mois auparavant, sont restés indemnes 
ainsi que 522 bovidés répartis dans 7 exploitations dans les- 
quelles la fiévre aphteuse était constatée pour la troisiéme fois 
de deux & onze mois aprés la précédente apparition » (1). 

De l'ensemble de ses statistiques, Rudovsky conclut qu’aprés 
une premiére atteinte de la maladie, 81 p. 100 des animaux 
bénéficient de la « probabilité de l’existence de Vimmu- 
nité ». 

En ces derniéres années, soit qu’elles se fassent plus fré- 
quentes, soit qu’on en tienne plus largement compte, les réci- 
dives de la fiévre aphteuse retiennent toute l’attention des 
observateurs. Sur leurs causes, les hypothéses les plus diverses 
sont émises. 

Tout d’abord, Terni (2) admet que les « réinfections sont pro- 
voquées par un virus qui présente des caractéres infectants 
différents de celui de l’épizootie en cours... ». Bartolucci (3), 
qui les considére comme rares, les attribue, entre autres 
causes, & une « exaltation probable du virus primitif ». 

Mettam (4), en 1914, apporte une opinion trés précise et 
d'un haut intérét. « La virulence de l’agent causal de la fiévre 
aphteuse, écrit-il, apparait variable et d'une variation considé- 
rable. [| est probable que Vimmunité, 4 Pégard d’un virus ordi- 
naire, faillira facilement devant un virus plus virulent. Il 
semble qu'il y a lieu de croire que la virulence du virus 
aphteux est variable comme celle de la peste du cheval et 


(1) Ruvovsxy. Rapport au Xe Congrés international de Médecine vélérinaire, 
Londres, 2, 1914, p. 4155. 

(2) Terni. La Clinica veterinaria, n° 15, 13 avril 1907. 

(3) Barrotucct. Revue vétérinaire, 1910, p. 595. 

(4) Merram, Foot and Mouth Disease. Xe Congres international de Médecine 
vétérinaire, 2, 1914, p. 118. 
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aussi celle de la peste du pore dues également & des virus 
filtrables. » 

Moussu (1) rapportant, lui aussi, en 1920 quelques exemples 
de récidives, écrit & leur sujet : « IL est peut-étre possible, en 
somme, que ce soit une question de qualité et de quantité de 
virus. » 

Mais dés 1914, Terni place la question sur un tout autre 
terrain (2). « On peut supposer, écrit-il, que la fievre aphteuse 
soit vraiment une maladie a type anaphylactique comme 
plusieurs savants et praticiens inclinent aujourd’hui a le croire 
pour se tirer d’embarras. » Cest une opinion analogue que 
Ligniéres exprime, en la développant longuement, dans son 
rapport au Congrés pour l'étude de la fiévre aphteuse, tenu a 
Buenos Aires en 1920 (3). Il résume ainsi son impression : 
« Lorsque les animaux, apres avoir subi une premiere atteinte, 
restent constamment dans un foyer infecté, leur immunité peut 
étre perturbée et surmontée et alors on voit réapparaitre 
plusieurs fois la maladie dans un laps de temps relativement 
court. Les récidives qu'on constate dans la méme année sur le 
méme troupeau ne sont donc pas uniquement la résultante 
d’une immunité débile laissée par une premiére atteinte, mais 
elles semblent plutdt la résultante d’une perturbation dans 
’établissement normal de cette immunité par des infections 
répétées a courls intervalles. » 

Devant le flottement des doctrines, nous nous sommes pro- 
posé de reprendre une étude systématique de limmunité dans 
la fievre aphteuse en recherchant la part qui, dams les varia- 
tions constatées, revient soit au virus, soit au terrain. 


I. — Variabilité du virus aphteux. 


Depuis 1920, nous utilisons dans nos recherches un virus 
originaire d'une épizootie de forme réguliére, classique, 
recueilli par notre éléve M. Quentin, dans le département de 


(1) Moussu. Recueil de Médecine vétérinaire, 1920, p. 196. 
(2) Terni. Bulletin de la Société de Pathologie comparée, 10 mars 1914. 
(3) Lienreres. Revue de Pathologie comparée, n° 719, 20 mars 1924. 
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Oise. Nous désignons ce virus par la lettre O qui, pour nous, 
rappelle son origine. 

A cété de divers virus que nous avons pu rattacher tous ace 
type O, figare dans notre collection un virus d’origine alle- 
mande dénommé A. Provenant d’animaux de restitution, 
imporlés malades de la Prusse orientale, il nous fut adressé 
par M. Vignardou, alors directeur des Services vétérinaires 
des Ardennes, qui savait notre ardent désir de disposer d'un 
virus d’uwne provenance aussi éloignée que possible des foyers 
épizootiques francais du moment. C’est ainsi que nous avons \pu 
poursuivre l'étude comparative des deux virus O et A, d’origines 
distinctes. 


a) Valeur pathogéne des virus O et A. 


Qu il s’agisse du virus O ou du virus A, Vincubation de la 
maladie provoquée chez un bovin sensible par inoculation 
sous-cutanée de 5 cent. cubes:de sang virulent varie de deux a 
sept jours. 

En quelques cas, il nous était, tout d’abord, apparu que la 
durée d’incubation était plus bréve pour le virus A que pour le 
virus O. Cette impression devaits’effacer au cours de plusieurs 
années de recherches, devant un trés grand nombre de consta- 
tations. Les mémes variations s’observent dans la durée de 
lincubation de Vinfection provoquée par l’un ou l'autre virus. 
Elles sont évidemment liées bien plus & des conditions indivi- 
duelles de sensibilité ou aux modalités de la résorption de 
Vantigéne, qua une qualité propre du virus. Dans un 
mémoire ultérieur, nous reviendrons sur toutes ces particu- 
larités. Notons simplement ici que nos deux virus O et A ne se 
distinguent en rien du point de vue de la durée del’incubation. 

De méme, I’évolution des infections qu’ils provoquent chez les 
bovidés demeure d’une gravité et d'une forme comparables. 
Selon la voie d’introduction du virus et d’autres conditions sur 
lesquelles nous reviendrons plus tard, le type de la maladie 
provoquée varie quelque peu. Les mémes modalités s’obser- 
vent, pour les mémes raisons, avec les deux virus. Le veau 
succombe indifféremment et d’une maniére univoque a l’un 


ou a l'autre. 


848 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


La sensibilité du pore et du porcelet est égale aux deux 
virus O et A. Chez les jeunes sujets, de races fines, l’inoculation 
intramusculaire de 5 cent. cubes de sang virulent provoque 
l’évolution d’une myocardite, avec eedéme pulmonaire aigu et 
mort rapide. Chez des sujets de races rustiques, ou chez des 
animaux plus agés, l’évolution n’est point réguliérement mor- 
telle; elle se limite aux phénoménes généraux et aux accidents 
éruptifs accoutumés (1). 

Le mouton est également sensible a linoculation intra- 
musculaire de 5 cent. cubes de sang virulent des deux types A 
ou O. Dans un délai moyen de trois jours, l’hyperthermie 
apparait trés vive chez cette espéce, suivie de sorties éruptives 
le plus souvent discrétes (2). 

Par contre, le cheval est totalement réfractaire a lino- 
culation intraveineuse sous-cutanée de 100 ou 200 cent. cubes 
de sangs virulents O ou A comme acelle dec. c. 25 8 0c. c. 50 
de lymphe aphteuse. 

Pour les deux virus, les mémes particularités peuvent étre 
relevées en ce qui regarde la précocité du pouvoir contagifére 
du malade dés l’apparition des premiéres manifestations ther- 
miques, la virulence du sang, du lait et des urines, | épuration 
rapide de la salive, etc. Rien non plus de ces points de vue ne 
permet de distinguer entre O et A. 

Sans qu'on en puisse tirer un élément de différenciation, les 
virus O et A se comportent différemment & l’égard du froid. 
Tandis qu’un sang virulent O défibriné mécaniquement, inclus 
en ampoules scellées, conserve son activité au frigorifique 
entre — 1° et-+ 2°, durant deux, trois et méme six mois, un 
virus A perd en ces conditions beaucoup plus vite toute acti- 
vité. Seules des températures voisines de — 10° ou inférieures 
méme & ce chiflre assurent & ce dernier une longue survie. 


(1) Ayant eu le soin de choisir nos porcelets d’étude, dans des élevages 
depuis longtemps indemnes de fiévre aphteuse dégagés par conséquent de 
toute immunité ancestrale ou individuellement acquise, nous n’avons point 
rencontré de sujets réfractaires. Nous estimons done que les variations de 
la morbidité aphteuse chez le porc, au cours de certaines épizooties, ne pro- 
cédent pas exclusivement, comme onl’a dit, de la qualité du virus qui inter- 
vient. 

(2) Lorigine des sujets n’importe pas moins ici que chez le pore. Dament 
choisi, le mouton représente un réactif économique et précieux pour cer- 
taines études’sur la fiévre aphteuse. 
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Il n’apparait done point qu’aucune distinction mérite d’étre 
établie entre nos virus O et A (1). 


Considérés individuellement — sans actions croisées — les 
virus 0 et A sont également aptes 8 provoquer, aprés évolution 
de l'infection, un solide élat d'immunité aphteuse chez le beeuf, 
le mouton et le pore. 

Nous avons constaté et indiqué, il y a fort longtemps déja, 
qu’aussitét survenue la guérison de la fiévre aphteuse, l’immu- 
nité est & ce point compléte que le sujet convalescent peut 
recevoir, sans inconvénient sous la peau, a des doses aussi 
élevées que possible, lymphes, exsudats virulents ou produits 
de trituration des aphtes. Des doses massives de sang virulent 
(Moussu), ainsi qu’il était aisé de le prévoir, sont tout aussi 
bien tolérées, la teneur du sang en virus étant insignifiante au 
regard de celle des lymphes et des broyages épithéliaux. 

Mais si la récidive n'est point obtenue, la réinocalation de 
200 a 400 cent. cubes de sang virulent est fréquemment, mais 
non infailliblement, suivie de réactions thermiques immédiates 
dont voici quelques exemples : 


Génisse n° 153 guérie de virus 0, 
réinoculée avec ce méme virus au trente-troisiéme jour 
(200 cent. cubes de sang virulent) in veine. 


Deux heures avant la réinocnlation .......... 38,6 
Avlanemoculationmuaesenaens eT ees TA ek eer 38,8 
Denuxieémesheuresss cee Rat a Spenser al os - 8) 
Cinquiemesheuneie seen) eee ee yee eee 40 
Huitiéme heunreaean an ene ened e te. Oe os Be eS 96 
Vino tquatriemes eure msm): arnt a -e aries Pree oeiy.: 


Génisse n° 154. 
Mémes conditions que 153. 


WenuxeheuressavantlsinoculatioO niet eee cle) een ene 38,7 
Aba reimmoculationy menue wr uromrs teh Sires nes Pe tos 0 
Dewxiemep heuer: .. acitememe Nelbtoe ne. Voie dawn col = 5p Be gte 
(CHUTE NCW a oo 5 4 0 Oo eS ee Be 8 40,4 
Huitieme Heures; 7) 2 ie tans 1g ner Res wy TAO 
Winet-quatriem esheurey: mmegermemc ees) Fash oy ape OO Ne 


(1) Notre regretté collaborateur Virgil Sachelarie, de Bucarest, a vainement 
poursuivi des essais de différenciation de nos deux virus par la méthode de 
fixation de lalexine (technique de Calmette et Massol). Aprés lui, trés aima- 
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Génisse n° 155. 
Mémes conditions que 153 et 154, mais réinoculation sous-cutanée. 


Deux heures avant la réinoculation ... ..... . 38,8 
Ala réeimoculatioie emcees ae een eee 5g Boye! 
Sixitme heure .... . Se Ta ee ee eel 
Huitiéme heurne. .. ..-... - poe 2 hs ee eee 
Dixiéme heure .omee a ee ee ee 


Nous avons pris soin de nous assurer que tous les ani- 
maux qui réagissaient de la sorte n’étaient point tuber- 
culeux et que les sangs infectants de réinoculation utilisés 
provenaient de snjets également indemnes. I] ya sans dire 
que nous avons conslaté que semblables réactions ne sur- 
viennent pas chez les sujets immunisés réinjectés au sang 
normal. 

Il apparait done bien que ces réactions sont liées 4 l'état 
allergique des sujets qui les fournissent (1). Cependant, des 
épreuves intra-dermiques effectuées avec des sérums virulents O 
chez 25 bovidés vaccinés contre ce virus n’ont donné, que chez 
8 sujets seulement, une ébauche de réaction a la vingt- 
quatrieme heure. 

La réinfeclion n’est obtenue, en aucun cas (2), a court terme, 
quelle que soit la forme choisie de la réinoculation ou la dose 
de virus mise en ceuvre, sous cette seule réserve que le virus de 
réinoculation utilisé sera celui-la méme qui a déterminé T état 
Limmunité. 

Tous les faits qui viennent d’étre rapportés s’observent 
également bien qu’on s’adresse soit 4 des individus guéris 
d'une infection par notre virus O, soit & des sujets guéris 
dune fiévre aphteuse provoquée par notre virus A. Les mémes 
constatations peuvent étre faites chez le mouton et le porc 
guéris dans les mémes conditions, mais toujours sous 


blement, M. Boquet d’abord, M. Urbain ensuite, ont bien voulu, A notre 
demande, entreprendre les mémes tentatives. I] n’est apparu ni A nos colla- 
borateurs, ni A nous-mémes que les résultats enregistrés permissent une 
conclusion sure. 

(1) Nous examinerons dans un mémoire ultérieur, le cas des réactions 
thermiques enregistrées A la suite d’inoculations intra-veineuses de sang 
virulent total ou d'hématies virulentes laryées chez des sujets considérés 
comme sensibles. 

(2) Sauf deux exceptions qui seront rapportées un peu plus loin. 


ae en 
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celte réserve formedle, déji exprimée, que l’immunité sera 
toujours recherchée par épreuve directe au virus méme qui l’a 
conférée. 

Bref, sous quelque jour qu'on les considere, les virus 0 et A 
apparaissent identiques. Rien ne les distingue d’aucun point de 
vue. Ce sont authentiquement des virus aphteux et si nous 
n’avions pu relever les faits qui vont étre exposés, rien ne nous 
aurait autorisé, en dépit de leurs origines différentes, & en 
faire deux types distincts. C’est sous une méme estampille 
que nous les eussions classés et c’est indifféremment que 
nous aurions été tentés de les utiliser, l’un ou l’autre, dans nos 
recherches (1), 

Or, Vimmunité totale que confére |’évolution d'une fiévre 
aphteuse soit & virus O, soit & virus A, contre une récidive par 
le virus d'tnfection premiére cdde aussitot si l'on éprouve 
les sujets qui en bénéficient par un virus distinct. En 
un mot, les immunités O et A ne « se croisent pas » et ce 
résultat est tout aussi bien obtenu chez le cobaye, le pore 
ou le mouton que chez le beuf méme. Nous avons fait con- 
naitre celte particularité en deux notes successives présen- 
tées & l’Académie des Sciences les 16 janvier et 16 juin 1922. 
Depuis, nous avons eu Ja satisfaction de voir confirmer nos 
recherches en France, tout d’abord par notre collégue et 
ami, le D* Lebailly (2), en Angleterre par Sir Stewart 
Stockman et Minett, Davies et Watt, du Laboratoire d études 
du Ministére de l’Agriculture (3), par MM. Bedson, Maitland 
et Burbury du Lister Institute (4), aux Etats-Unis par 
MM. Oliltsky, Traum et Schcening (5),.en Allemagne, par 


(1) Rappelons ici l'intéressante « hypothése de travail » de notre regretté 
ami Schein qui, s'inspirant des variations du type morbide dans les difié- 
rentes 6pizooties de l’Indochine, émet Vidée de la possibilité de lexistence 
de deux infections distincles confondues sous le méme vocable. Si nos consta- 
tations expérimentales ne nous permetlent point jusquici d’apporler une 
confirmation aux vues de notre collégue. nous tenons a faire observer 
qu’elles ne les infirment pas (C. R. de Académie des Sciences, 1922, 174, p. 204). 

(2) Lesartty. Rapport a Ulnstitut des Recherches agronomiques. 

(3) Sin Stewart Sroceman and Mrnert, Exper. of Foot and Mouth Disease. 
Journ. of Comp. Pathol. and Therapeut., 1926, p. 231. 

(4) Boson, Marrtano and Boreoury. In Second Progress Report of the F. and 
M. Disease Research Committee, 1927. 

(5) Peter K. Oxrrsky, Summa of Observ. of the Commission to Study F. 
and M. Disease. Journ. of amer. Vet. Med. Association, 10, p. 926. 


852 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


MM. Waldmann et Trautwein (1), en Suéde enfin par MM. Ma- 
gnusson et Hermansson (2). 

Nos expériences sur la pluralité du virus aphteux, non inter- 
compues par nos premieres communications, portent aujour- 
d’hui sur un total de 173 bovidés. A Pappui de chacun des faits 
dont traite le présent mémoire, nous nous bornerons a rapporter 
un ou plasieurs exemples choisis dans l'ensemble de nos 
résultats. 


b) Limmunité contre le virus O west point valable 
contre le virus A. 


a) La génisse 283 est hémovaccinée activement (3) a l'aide du virus O. On 
Yéprouve a deux reprises treize mois plus tard avec ce méme virus O. Elle 
se montre totalement réfractaire. Inoculée le quatorziéme mois dans les 
muscles fessiers avec 10 cent. cubes de sang virus A, elle s'infecte, apres 
trois jours d’incubation, de facon sévére. 

b) Les génisses 222 et 290, guéries d'une fiévre aphteuse provoquée par le 
virus O, sont éprouvées sans succés, vingt-trois et trente jours plus tard, 
par inoculation intramusculaire de 10 cent. cubes de sang virulent O. Quinze 
jours apres cette épreuve infructueuse, on leur inocule, sous la peau, 
40 cent. cubes de sang virulent A. Toutes deux s’infectent. 


Kn diverses autres expériences, un total de 52 sujets diffé- 
rents guéris de O se réinfectent dans des conditions entiére- 
ment analogues & celles qui viennent d’étre rapportées, avec des 
doses de sang virulent A variant de 5 & 20 cent. cubes inoculées, 
soit sous la peau, soit dans la veine jugulaire, soit dans les 
muscles. 

On peut prétendre — mais qui l’affirmerait méconnaitrait le 
véritable caractére de limmunité anti-aphteuse d’acquisition 
récente — que nos 6preuves croisées comportaient l’inoculation 
de trop fortes doses de virus. Voici donc deux expériences qui 
montrent que la réinfection croisée s’obtient aussi bien avec de 
trés petites quantités de virus, ou par contagion naturelle, que 
tout autrement. 


c) Les génisses 233 et 235, guéries d’une maladie due au virus O, sont vaine- 
ment éprouvées, le 6 mai 1922, par inoculations intramusculaires, de 10 cent. 


(1) Watomann et Traurwem. Berliner lierdrztliche Wochenschrift, 1926, p. 569. 

(2) H. Masnusson et K. A. Heruansson. Acta pathol. et microbiol. Scandina- 
pica, 1926, 3, p. 737. 

(3) Voir notre note d Académie des Sciences, 6 juin 1921. 


ETUDES SUR LA FIEVRE APHTEUSE 853 


cubes de sang de ce méme virus. Dix-huit jours aprés cette épreuve, onleur 
inocule, dans le derme de Ja muqueuse labiale, 0 c.c. 20 de sérum virulent A. 
Toutes deux se réinfectent trés sévérement. 

ad) En une étable d’'isolement vivent en commun les génisses 202 et 204, 
hémovaccinées activement contre O, puis reconnues réfractaires 4 ce virus. 
On introduit parmi elles la génisse 207, guérie d'une infection & virus A 
depuis quatorze jours et bien a tort considérée comme inoffensive. Survient, 
au cinquiéme jour, la réinfection des gémisses 202 et 204, tandis que 
mélangées a elles, les génisses 203, 206, 208, 240, 214, réfraclaires aux virus O 
et A, demeurent indemnes. 


c) Limmunité contre le virus A nest point valable 
contre le virus O. 


Sur 55 bovidés guéris d'une fiévre aphteuse provoquée par 
le virus A, nous avons pu, en diverses expériences, obtenir & 
Paide du virus Q, des résultats lotalement comparables & ceux 
qui viennent d’étre indiqués. Voici donc un seul exemple de 
ces fails : 

Les génisses 212 el 213, guéries depuis cinquante-huit jours 
d’une infection provoquée par le virus A, sont vainement 
éprouvées par ce méme virus. Inoculées quinze jours plus 
tard, sous la peau, avec 10 cent. cubes sang virulent O, toutes 
deux s’infectent séverement. 

Les délais dans lesquels nous avons obltenu la récidive par 
infection croisée, oscillent entre vingt-trois et quatre cent treize 
jours. ll ne nous a point paru, pour la clarté des observations, 
qu'il fait utile de tenter d’obtenir des récidives a trés court 
terme. D’ailleurs, chez nombre de nos sujets, la récidive par 
infection croisée a été obtenue guinze jours seulement apres 
l’épreuve destinée & controler la valeur de l'immunité primi- 
tivement coniérée. 

Les divers délais de récidive par nous enregistrés sont de 
vingt-trois, trente-quatre, trente-cing, trente-six, trente-huit, 
quarante et un, quarante-neuf, cinquante deux, soixante, 
quatre-vingt-quatre, quatre-vingt-cing, quatre-vingt-six, trois 
cent quinze, quatre cent treize jours. 

Dans nos premiéres séries d’expériences sur l’objet qui nous 
occupe, nous avions noté de tres nets écarts entre les durées de 
Vincubation lors d’infection iniliale et dans le cas de récidive 
par infection croisée. La suite de nos constatations a totalement 
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modifié nos moyennes et il ne nous apparait point que l’ineu- 
bation, en cas de récidive, soit ¢owsours plus bréve qu’au cours 
de l'infection premiére, ainsi que nous l’avions noté dams 
nombre de nos premiéres tentatives. 

Les récidives ne sont nullement commandées par une sensi- 
bilité propre A Vespece bovine. Un les observe, et dans les 
mémes conditions, chez les autres espéces sensibles a la fiévre 
aphteuse. Vaccinés par une infection premiére contre les 
virus O ou A, le porc, le mouton, le cobaye contractent une nou- 
velle infection & loecasion d'une épreuve croisée. 

Il arrive, cependant, qu’on rencontre des animaux de l’espéce 
bovine qui, guéris d’une infection O, se montrent réfractaires 
& une infection A, et réciproquement, des sujets qui, guéris 
d’une infection A, sont réfractaires & O. Ces faits sont relative- 
ment rares. Ils s’expliquent, selon nous, par !’emploi, dans les 
expériences, de bovidés naturellement réfractaires a tel ou tel 
type virulent encore que choisis dans des effectifs considérés, 
bien a tort, comme constitués par des animaux régulitrement 
sensibles. Sur un total de 173 bovins utilisés dans nos expé- 
riences diverses sur les virus O et A, nous avons rencontré 
6 animaux réfractaires aw second de ces types; 4 de ces sujets 
étaient en méme temps réfractaires aux deux variétés viru- 
lentes. 


d) Immunité cumulative contre O et A. 


Peut-on admettre que les récidives par nous constatées sont 
impulables & une insuffisance de Pimmunité conférée par une 
vaccination initiale? Nous ne le pensons pas. On remarquera, 
en effet, que, chez la plupart de nos animaux d’expérience, la 
résistance acquise était le fait, non point d'une tentative 
d’immunisation, mais bien le résultat d’une atleinte de la 
maladie. Toutes nos réinoculations, avec un nouveau virus, 
furent d’ailleurs préeédévs d'une inoculation d’épreuve a l'aide 
du virus de primo-infection. 

Liexpérience suivante établit, en outre, que hyperimmuni- 
sation contre l’un des deux virus ne vaccine nullement contre 
Vautre. 
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Les deux génisses bretonnes n° 336 et 337, guéries d'une premiére atteinte 
de fievre aphteuse provoquée par notre virus O, font objet de cing inocula- 
tions intraveineuses successives de sérums virulents O, pratiquées de 
semaine en semaine, 4 des doses variant de 300 A 500 cent. cubes. Elles se 
montrent indifférentes & ces diverses interventions. 

Vingt et un jours aprés la fin de son hyperimmunisation, la génisse 336 est 
placée au contact @une vache en pleine évolution virulente A. Elle s’infecte 
sévérement. 

Vingt-deux jours aprés Vachévement de son hyperimmunisation, la 
génisse 337 est inoculée dans le derme du pli sous-caudal avec 0 c.c. 25 de 
sang virulent A. Elle contracte une fiévre aphteuse grave aprés une incuba- 
tion de quatre jours. 


Seule l’inoculation successive des deux virus O et A, alors 
qu'elle provoque l’éclosion d’une infection régulitre, confére 
une compléte immumité 4 l’égard de O et de A tout a: la fois. 

Le fait est & ce point évident que nous nous bornonsa préciser 
ici que, sans exception, les cent quinze bovins traités de la 
sorte, au cours de diverses expériences, se sont montrés immu- 
nisés indifféremment contre les deux virus. 


e) Infeetions stmultanées O et A. 


Les précisions ci-dessus exposées étant acquises, lon peut 
admettre qu'il est possible de provoquer, chez un méme sujet, 
par une inoculation mixte, des deux virus O et A, une infection 
simultanée par [une et autre des deux variétés du virus 
aphteur. 

Vingt ¢énisses ont été utilisées, en six expériences, pour cette 
série de recherches ; nousavons opéré de la maniére suivante : 

Un bovidé neuf, supposé réceptif, est inoculé, soit sous la 
peau, avec 20 cent. cubes, soit dans lederme, avee 1 cent. cube, 
d’un mélange 4 volumes égaux desangs ou de sérums virulents 
O et A. Des relevés thermométriques serrés sont effectués. A 
chaque poussée f’brile, on récolte du sang qui, défibring, est 
aussit6t inoculé sous la peau a un bovin reconnu réfractaire 
4 O et & un bovin reconnu réfractaire a A. En outre, sont 
exposés & la contagion auprés de l’animal en expérience, un 
bovin reconnu réfractaire & O et un bovin reconnu réfractaire 
4 A. Tel ou tel de ces sujets venant a s'infecter, permettra 
d’établir ta nature du virus en cause. Les résultats de cette 
double épreuve doivent étre concordants. 
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Opérant en ces conditions sur quatre génisses sensibles, 
n° 374, 375,376, 377, nous avons obtenu, chez chacune d’elles, 
une évolution cumulative des deux virus, évolution démontrée 
tout & la fois par les réactions des animaux réfractaires 
éprouvés par cohabitation, par l'inoculation du sang des sai- 
enées et au surplus par des épreuves aux virus O et A des 
quatre sujets soumis & la double infection. L’infection cumula- 
tive s'est traduite chez 374, 375, 376, par deux éruptions buc- 
cales successives & quarante-huit heures d’inlervalle. Par 
contre, chez 377, il n'est apparu qu'une seule éruption. 

Dans une autre expérience, quatre génisses n®* 240, 251, 252, 
285, inoculées avec un mélange 4 volumes égaux de sérums 
O et A, préalablement reconnus indépendamment virulents, 
s'infectent. On ne peut mettre en évidence chez elles qu'une 
infection par le seul virus O. Mais les quatre génisses réino- 
culées un mois plus tard, en méme temps qu'un témoin, avec 
un virus A, se montrent réfractaires. 

Quatre autres expériences aboutirent & des résultats compa- 
rables & ceux des tentatives ci-dessus rapportées. Au total, sur 
20 animaux soumis & des épreuves simullanées d’infection par 
nos virus O et A, 8 ont vu évoluer en méme temps ces deux 
virus, 7 n’ont contracté qu'une infection O, et 5 qu'une infec- 
lion A. Dans tous les cas, nous avons enregistré, en fin d’expé- 
rience, une solide immunité bivalente des animaux qui en ont 
fait Vobjet. 

De méme qu'il est expérimentalement possible de provoquer 
chez un sujet sensible aux deux types de virus O et A une 
évolution simultanée de ces formes virulentes, |’on peut obtenir 
une vaccination bivalente contre elles. Déja, en collabora- 
tion avec Rinjard, nous avons fait connaitre cette particu- 
larité et réalisé une immunisation satisfaisante contre la fiévre 
aphteuse, a la faveur de virus tués par des procédés appro- 
priés (1). 

De tous les faits ci-dessus exposes, nous ne pouvons que con- 
clure a la dualité démontrée des virus aphteux O et A, notion 


(1) Vatiée, Carré et Rinsagv, Bulletin de la Societé centrale de Médecine 
vélérinaire, 16 juillet 1925, et Revue générale de Médecine vétérinaire, 1926, 
pe 429. 
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qui emporte avec elle celle de la pluralité des agents pathogénes 
de ce type (4). . 

I! nous parait inutile d'insister sur la portée d’une telle cons- 
tatation qui appelle, avec la réforme de notions tenues pour 
classiques, une revision expérimentale de bien des faits consi- 
dérés comme acquis, une orientation nouvelle des tentatives 
d'immunisation et des mesures sanitaires internationales. 


f) Répartition des divers virus dans la nature. 


Grace & l’aimable obligeance de MM. Vignardou, Forgeot, 
Richart, Monsarrat, Vélat, Guichard, Ducloux, Savance, 
Gardas, directeurs des services vétérinaires des départements, 
et au concours empressé de nos confréres Quentin, de l’Oise; 
Perrier, de Gex; Poirier, du Cher; Carel, des Hantes-Alpes; Roy, 
du Loiret; Giboin, des Pyrénées-Orientales, nous avons recu de 
divers points de France des échantillons de multiples origines 
de virus aphteux et nous avons pu les identifier expérimenta- 
Jement. Mais aussi des échanges de virus ont eu cours entre 
notre laboratoire et ceux de nos collégues les D’ Lebailly, de 
Caen; Sir Stewart Stockman, de Londres; les professeurs de 
Blieck et de Jong, d’Utrecht; et M. Schmidt-Jensen, de 
Copenhague. 

Nous avons pu, de la sorte, identifier 20 souches de virus. 
Toutes se rapportent & nos types O ou A. Des deux formes 
étudiées par nous, la plus tréquemment retrouvée est la 
forme O : 16 échantillons sur 20 examinés, contre 3 seulement 
appartenant a la forme A. 

Nos collégues du Comité anglais de Recherches sur la fiévre 
aphteuse ont étudié de leur c6té 17 souches de virus d’origine 
britannique en les comparant a nos virus O et A. Une seule 
répondait au type A, les 16 autres appartenaient au type O (2). 


(1) Parmi tous les chercheurs qui ont controlé nos premiéres communi- 
cations relatives a la pluralité des virus aphteux, MM. Ernst, W. F. Guth et 
Hopfengartner (Minch. Tiertirztl. Wochenschrift, 1927, p. 433) sont seuls a en 
discuter les conclusions. Aprés lecture du présent mémoire, on comprendra 
que nous ne puissions souscrire aux vues de nos distingués contradicteurs 
qui, n’ayant point eu, comme nous, la facilité d’expérimenter sur les bovidés, 
concluent d’aprés leurs seules recherches sur le cobaye. 

(2) Second Progress Report of the Foot and Mouth Disease Research Committee. 
Ministry of Agricult., London, Stationery Office, 1926. 
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MM. Waldmann et Trautwein (41), nos collégues de Vile de 
Riems, ont éprouvé 76 origines distinctes de virus. Ils ont pu 
les classer sous trois types quils dénomment A, B, C. Leur 
type A correspond a notre forme O et leur groupe B a notre 
type A (2). En rapportant leur nomenclature & la nétre, on 
constate qu'elle porte sur 48 échantillons identifiables 4 O et 
9, seulement, identifiables & A. 19 virus qui n’ont pu étre assi- 
milés a l’un des types précédents relévent, pour nos collégues 
allemands d’un type nouveau C qu’ils sont seuls, jusqu’ici, a 
avoir identifié. 

L’ensemble de nos constatations et des faits observés a 
l’étranger démontre en somme que /es virus du type O sont de 
tous les plus répandus (81 échantillons sur 113), le type A étant 
moins fréquemment identifié (13 échantillons). 

On ne pouvait douter, au surplus, que les virus O et A 
fussent indistinctement répandus sur divers territoires. Il se 
rencontre, en effet, parfois, parmi les bovidés acquis dans un 
but expérimental et dans différentes régions, des sujets spon- 
tanément réfractaires 4 l’inoculation de l'un ou de l'autre types 
virulents. De méme, dans les divers foyers d’ot provenaient 
nos virus d'études, se rencontraient toujours quelques sujets 
réfractaires & la contagion naturelle. L’immunité ainsi observée 
doil étre rattachée, dans la plupart des cas, & l’évolution anté- 
rieure d'une fiévre aphteuse provoquée par un virus du méme 
type que celui utilisé pour l’expérience, ou rencontré dans 
Pépizootie en cours. 

Nous estimons donc que les virus O et A sont dispersés en 
diverses régions de France et de I’étranger. Rien, d’aucun 
point de vue, ne distingue les foyers qu’ils provoquent (facilité 
d’extension, malignité, espéces atteintes ...) pas plus qu’aucune 
qualité propre ne les caractérise qui puisse étre mise expéri- 
mentalement en évidence, hormis leur valeur immunisante, 
strictement monovalente. 


(1) K. Traurwein, Die Pluralitat des Maul und Klauenseuche. Archiv. fiir 
Wissenchaft. und prakt. Tierheilkunde, 56, 1927, p. 505 (avec bibliographie des 
travaux antérieurs de Waldmann et de ses collaborateurs). 

(2) De concert avec le professeur Waldmann, nous avons obtenu de 
VOffice international des Epizooties quun accord intervienne sur les dénomi- 
nations a atltribuer aux types actuellement classés du virus aphteux. Sont 
retenues les appellations O et A (Vallée et Carré) et C (Waldmann). 
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If. — De la valeur de l'immunité monovalente 
acquise ou conférée. 


A la lumiére des fails qui viennent d’étre exposés, le plus 
grand nombre des documents offerts pour l’appréciation de la 
durée de limmunité consécutive & une premiére atteinte de 
fiévre aphteuse, demeure sans valeur. On ignorait, en effet, trop 
souvent jusqu’ici, si telle récidive constatée sur un troupeau 
relevait bien du virus responsable de Vinfection premiére ou 
de tout autre. 

En labsence de toute précision sur la nature ou lorigine des 
virus utilisés, nombre de faits expérimentaux relatifs au méme 
probleme n’offrent guére plus d'intérét que les données de 
Vobservation pratique. 

Nous estimons donc oppertun de rapporter ici des faits précis 
sur un lel objet. 

Ainsi que nous l’avons indiqué, en diverses circonstances, 
toutes nos expériences relatives & la fiévre aphteuse ont été 
poursuivies, depuis 1920, & l’aide de virus soigneusement 
entretenus et identifiés. Nous avons, d’autre part, l’heureuse 
fortune de disposer d’un laboratoire aménagé de telle maniére 
que nous n’ayons point & redouter d’incidents expérimentaux. 
Grace enfin & une installation frigorifique irréprochable, nous 
jouissons de la facilité de conserver aisément nos virus et de 
mWexpérimenter jamais que sur un seul d’entre eux a la fois et 
durant toute la période nécessaire & une sfre intlerprétation 
des faits. Aucune substitution virulente, aucun accident de 
contamination n’ont pu survenir et nous avons cette certitude 
que les résultats ci-aprés rapportés ne sont en rien contes- 
tables. 

a) Limmunité consécutive a une premiere atteinte de la 
maladie est complete si on éprouve sa valeur dans un bref délai 
apres Linfection. 

On sait que divers auteurs considérent comme toute relative 
Llimmunité conférée par une premiére atteinte de ja maladie. 
Nos constatations ne nous autorisent point a partager leur opi- 
nion. A court terme, dans les quelques semaines {qui suivent 
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linfection, et d’ordinaire beaucoup plus tard, nous avons régu- 
lierement relevé chez tous nos bovidés d’expérience un état 
absolu d'immunité, insurmontabie par tous moyens. 

Il y a plus de vingt ans déja que, rapportant des tentatives 
d’obtention d’un sérum anti-aphteux, nous avons indiqué 
qu’aussitot guéris d'une infection, méme bénigne, les bovins 
supportent d’emblée soit par la voie veineuse, soit par les voies 
sous-cutanées ou intramusculaires, des doses massives de virus. 
Les expériences suivantes, choisies parmi tant d’autres, l’éta- 
blissent sans contestation possible. 


I. — Vingt-quatre jours aprés une premiere atteinte de fiévre aphteuse du 
type O, deux génisses sont inoculées avec toutes les précautions requises 
dans la veine jugulaire et par moitié chacune, avec le produit du broyage 
de 5 grammes de lambeaux d’aphtes recueillis deux heures auparayant chez 
des bovidés en pleine éruption vésiculeuse (méme type virulent). Grace aux 
précautions prises, aucun incident immédiat n’est enregistré; trois heures 
apres lVinoculation, la température atteint 40°2 chez l'un des sujets et 40°8 
chez l'autre. Aucune manifesltalion aphteuse ne survient dans la suite. 

Il. — En diverses expériences, vingt-cing bovins guéris les uns d'une pre- 
miére infection A virus O, les autres d’une infection 4 virus A, depuis quinze 
A trois cents jours, recoivent sous la peau ou dans les muscles des doses 
de 50 A 200 cent. cubes de sangs virulents du type correspondant a leur état 
dimmunité. Aucun de ces sujels ne se réinfecte. 

Ill. — L’inoculation intra-cérébrale elle-méme est impuissante a vaincre 
la résistance conférée. L’expérience suivante en témoigne : 

Deux veaux (n° 167, né dune mére immunisée au virus O durant la fin 
méme de sa gestation, et 202, hémovacciné aclivement avec ce méme virus) 
sont inoculés, en pleine masse cérébrale, chacun avec 1 cent. cube d'un 
sérum O virulent et reconnu tel chez plusieurs bovins témoins. On n’enre- 
gistre aucun trouble immédiat, ni aucun phénoméne éloigné. 


Ces faits réguligrement observés dans nos expériences nous 
apparaissent constants. Ni les quantités de virus, ni les voies 
d’introduction utilisées, pas plus que la virulence du virus de 
contréle choisi, ne semblent intervenir (1). Bref, l’immunité 
conférée par une premiere atteinte est de régle, rien ne la sur- 
monte, et celte regle s’applique aux cas de nos deux virus O 
et A (2). 


(1) Observons en passant combien est aléatoire l’appréciation de la viru- 
lence en l'espéce qui nous occupe. Tel virus issu d'un foyer épizootique 
sévére ou d'une forme mortelle de la maladie se révélera médiocre expéri- 
mentalement, tandis qu'un virus jugé, d’aprés les faits, fort peu actif, appa- 
raitra au laboratoire d'une exceptionnelle sévérité. 

(2) Précisons une fois de plus que toutes nos expériences ont pu étre pour- 
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Trés généralement aussi, la résistance acquise est rapidement 
obtenue. Nous nous bornons & signaler ce fait ici, nous réser- 
vant d’en discuter plus longuement d’autre part. 


III. — Durée de l'immunité acquise. 


Il n’est point douteux qu’en cette matitre, comme en tant 
d’autres, élément individuel Joue un réle qui n’est point 
négligeable. 

A Végard du virus O, que nous avons plus longuement étudié 
que tout autre, limmunité conférée par une évolution réqu- 
hiére de Vinfection n’est pas inférieure en durée, chez les ani- 
maux soustraits & loutes causes accidentelles de réinfection, 
a une année en moyenne {deux cent soixante-cing & quatre cenl 
cinquante jours] (4). 

L’immunité conférée par le virus A nous a semblé un peu 
moins durable. Tandis que nous avons rencontré des animaux 
guéris d'une premiére infection 4 virus O encore réfractaires 
apres vingt-deux mois — terme extréme sur lequel nos consta- 
tations aient pu porter — nous n’avons vu, sur un total de 
11 sujets euéris d’une infection A, qu’un seul animal résister 
au dela du quinziéme mois a la réinfection par ce méme virus. 

Le mode d’épreuve utilisé dans ces recherches consistait soit 
en une inoculation sous-cutanée de 5 ou 10 cent. cubes de 
sang virulent défibriné, soit en la mise en contact permanent 
du sujet & éprouver avec un animal infecté. 

L’immunité anti-aphteuse apparait donc solide et fort appré- 
ciable en sa durée; elle s’éteint cependant, a la longue. Dans 
nos recherches, presque toutes effectuées sur la race bretonne, 
nous n’avons pas rencontré de bovins agés de plus de six ans 
qui soient réfractaires 4 l’infection expérimentale. La sensi- 
bilité, presque réguliére, de nos sujets moins agés (trois-quatre 


suivies sur l’espéce bovine et que nous estimons qu’on ne peut en rien con- 
clure pour celle-ci — en la présente mati¢re — d’essais réalisés sur une 
autre espéce sensible au virus aphteux, telle le cobaye. 

(1) Nous indiquerons, dans de futures publications, que la résistance con- 
sécutive a diverses tentatives d’immunisation aclive varie — toutes conditions 
étant égales d’autre part — entre d’assez larges limites selon Jes individus 


vaccinés. 
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ans), dont beaucoup avaient di cependant payer leur tribut a 
l’épizootie, permet de conclure que l’immunité conséculive a 
une premiére atteinte de la maladie n’excéde pas couramment 
dix-huit mois & deux ans. Mais en quelques rares circonstances, 
il apparait que l’immunité conférée par une premiére atteinte 
de linfection puisse étre d'une durée exceptionnellement 
courte. Voici les deux seuls exemples que nous ayons recueillis 
de ce fait : 


a) La génisse 287, aprés une premiere infection par virus O, est réinoculée 
quarante jours plus tard par voie intramusculaire avec 10 cent. cubes d'un 
sang virulent O. Elle s'infecte réguliérement aprés une incubation de six 
jours; 

b) La génisse 321 subit une premiére éyolution aphteuse sévere provoquée 
par notre virus O. Eprouvée trois mois plus tard avec ce méme virus, elle 
se réinfecte gravement (10 cent. cubes sang virulent par voie sous-cutanée). 


Rien, dans l’un et l'autre cas, ne permet de préciser les rai- 
sons de la défaillance constatée. Nolons qu’entre le moment de 
leur guérison et Vinstant de l’épreuve de leur immunilé, ces 
sujets avaient été soigneusement tenus a l’abri de toute conta- 
mination. 


« 


IV. — Immunité générale et immunité tissulaire. 


Aux constatations de Terni (1), & celles surtout de Wald- 
mann et Traulwein et de la Commission royale anglaise, effec- 
tuées avec un seul et méme virus, nous aurons peu a ajouter (2). 

De constatations déja fort anciennes (3) et d’expériences dunt 
nous avons fait état d’autre part (4), nous avons pu conclure 
a l’extréme sensibilité du derme cutané ou muqueux au virus 
aphteux. Des doses de virus tolérées par inoculation intra- 
veineuse ou sous-cutanée se révélent pathogénes par inocula- 
tion intradermique. Aussi avons-nous été conduits & éprouver 


(1) Ternt, Etude sur immunisation anti-aphteuse. Bulletin de la Sociélé de 
Pathologie comparée, 1914, p 64. 

(2) Second Progress Rep. of the Foot and Mouth Disease Research Committee, 
London, Stationery Office (Minist. of Agricult.), 1926. 

(3) Roux, Vauuée, Carré et feu Nocarp.C. R. de Académie des Sciences, 173, 
1921, p. 1444. 

(4) H. Vatuirn et H. Carré, Sur l’immunilé anti-aphteuse. C. R. de la Société 
de Biologie, 90, 1924, p. 177. 
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comparativement, par des voies différentes, la résistance de 
bovins considérés comme réfractaires & divers modes d’infec- 
tion. 

Opérant toujours avec un méme virus — principalement avec 
notre virus O —, nous avons constaté des récidives purement 
locales par inoculation dans le derme de la muqueuse labiale, 
tandis que par comparaison avec des sujets de conditions 
identiques, la résistance paraissait entiére & tous autres modes 
d’épreuve. 

Voici divers exemples expérimentaux qui montrent bien que 
c'est 4 juste titre que l’on peut opposer & une immunité géné- 
rale un état tout local de sensibilité tissulaire : 


a) Les génisses 219 et 221 sont toutes deux guéries depuis vingt-deux mois 
dune infection provoquée par notre virus O. Le méme jour, ces deux sujets 
subissent une épreuve dimmunité avec un sang virulent O. Eprouvée par 
inoculation intramusculaire de 10 cent. cubes de sang virulent, 219 se montre 
réfractaire, tandis que 221 inoculée dans le derme labial avec 0 c.c. 25 du 
méme sang se réinfecte, 

b) La génisse n° 231, guérie d’une infection O est vainement éprouvée 
deux cent quatre-vingt-cing jours plus tard par inoculation sous-cutanée de 
40 cent. cubes de sang virulent O. Loin d’avoir consolidé son état d’immu- 
nité, cette intervention laisse l’animal entitrement sensible a une inoculation 
Jabiale du méme virus. Mais la récidive constatée se limite a la formation 
d'un seul aphte au point d’épreuve, sans qu’on note une éruption secondaire. 

c) La génisse 361, guérie depuis six mois d’une infection O, résiste a une 
épreuye sévere par vyoie sous-cutanée. Pas plus que dans l’exemple précé- 
dent ce sujet ne bénéficie de cette intervention, car il se montre, un mois 
plus tard, entiérement sensible 4 une épreuve d'infection par la voie labiale. 


V. — Du mécanisme des récidives. 


Si limmunité céde toujours, méme a trés bref délai, devant 
un virus nouveau, ainsi que nous l’avons indiqué plus haut, la 
récidive & court terme provoquée par un méme virus ne peut 
étre qu’exceptionnelle. C’est 4 la faveur de cette notion qu'il 
est possible de tenter de délimiter la part qui revient dans les 
récidives, soit au terrain, soit & intervention d’un virus diffé- 
rent de celui de l'infection premiére. 

Ubbels (1), par exemple, note, en ses constatations relatives 


(4) Uppers. Tijdschrift voor Diergeneeskunde, 15 février 1920, p. 158 et Annales 
de Médecine vétérinaire, 1920, p. 385. 
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a la durée de l'immunité, que dans les fermes par lui contrélées, 
la récidive est survenue en moins d'un an a peu pres chez tous 
les animaux et sous une gravité égale & celle de la premiere 
atteinte. Virus initial et virus de récidive différaient ici. La 
régularité quasi-constante de la réinfection et l’égale sévérité 
de la récidive semblent lindiquer indiscutablement. 

La méme conclusion parait s’imposer dans |’observation sui- 
vante que nous devons &l’amabilité de MM. Monsarrat et Haut- 
ceeur, directeur et directeur-adjoint des Services vélérinaires 


du Nord : 


Le 30 avril 1926, la fiévre aphteuse se déclare sur un lot de 22 bovins. Quinze 
s’infectent, sept restent indemnes. Le 20 mai, tous les malades sont guéris. 
Le 24 juin, soit cinquante-cing jours aprés la premiére invasion, nouvelle 
éclosion de la maladie. Cette fois, tous les animaux sont atteints et ceux-la 
méme qui avaient particulitrement souffert de la premiére atteinte du mal 
sont aussi gravement affectés que leurs congénéres. 


D’autre part, nous avons pu rassembler, grace a la cordiale 
assistance de tant de nos confréres, de nombreuses observations 
de récidives de fiévre aphteuse. Mais c’est trop exceptionnelle- 
ment que nous etimes a notre disposition les virus en cause 
dans les récidives et, comme bien l’on pense, nous n’avons 
jamais eu la bonne fortune de posséder, au préalable, le virus 
responsable de Vinfection premiére. Tout au moins, dans 
quelques cas, la varzété du virus rencontré dans la région & 
Vheure de la manifestation initiale de la maladie nous étant 
connue, nous avons pu identifier un virus différent dans [épi- 
zootie de récidive. De telles constatations, notamment, ont pu 
étre faites dans l’Ain, grace & l’aimable intervention de nos 
confréeres, MM. Forgeot, directeur des Services vétérinaires et 
Perrier, de Gex. 

Dans tous les cas, il s'agissait de récidives pures et simples, 
dans des délais variant de un & deux ans et dans des zones ot 
la maladie avait compléetement cessé de régner depuis neuf mois 
au moins. On appréciera plus loin lVintérét de ces précisions. 

Kn maintes circonstances, les récidives sont constatées sous 
des formes bien différentes de celles que nous venons d’exa- 
miner. I] apparait, notamment, que dans les observations de 
Rudovsky, citées au début de ce mémoire, les faits rapportés 
relévent de deux facteurs distincls. S’il ne semble pas contes- 
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table que dans les 70 fermes ot l'infection, sévissant pour la 
seconde fois, épargne 3.800 bovins déja atteints précédemment, 
le méme virus soit toujours intervenu, il est impossible 
dadmettre qu'une seule et méme variété de virus provoque, 
chez les mémes sujets, en deux ans, cinq, six et jusqu’a sept 
évolutions successives. La notion de la pluralité des virus et la 
connaissance des trois types mis au jour par nous-mémes et 
nos collégues allemands, ne suffit pas davantage 4 éclairer de 
tels faits. A n’en point douter, des influences individuelles 
interviennent ici et il convient d’en rechercher l’origine et la 
nature. 

Grace au précieux concours de notre confrére, M. Poirier, de 
La Guerche (Cher), nous avons pu connaitre deux cas de fré- 
quentes récidives. L’un d’eux concerne un effectif bovin qui fit 
Vobjet, du 6 Juin 1923 au 10 janvier 1924, de trois évolutions 
de fiévre aphteuse. Le virus de la troisiéme épizootie fut inoculé 
sans succés, par la voie intradermique, & deux bovins vaccinés 
contre nos virus O et A. C’est donc que lune de ces deux 
variétés était en cause et qu’il ne s’agissait point, dans cette 
récidive, d’un troisiéme virus inconnu jusqu’alors. 

L’autre observation concerne une autre exploitation qui, de 
juin a décembre 1923, fit Vobjet de cing évolutions aphteuses 
authentiques. Nous n’avons pu, malheureusement, disposer des 
virus responsables de chacune d’elles. 

Devant de telles constatations, on ne saurait douter de la 
parfaite aptitude a la récidive de la fitvre aphteuse, a la faveur 
de tel ou tel des virus précédemment identifiés. La connaissance 
de ¢rots types seulement de ceux-ci ne peut a elle seule expliquer 
Vapparition de cing évolutions successives dans un délai de 
quelques mois seulement si l’on n’admet point la possibilité des 
récidives au méme virus. 

En présence de faits semblables, l’intéressante hypothése de 
Terni, sur Je « type anaphylactique » de l’infection aphteuse 
que nous rappelions au début de ce mémoire et celle de 
Ligniéres sur la « perturbation apportée dans |’établissement 
normal de Vimmunité par des infections répétées & courts inter- 
valles » reviennent tout naturellement a l’esprit. A Vappui de 
leurs hypotheses, ni Terni, ni Ligniéres, n’apportent de fails 
expérimentaux. Eussent-ils pu le faire que de telles expériences 
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auraient comporté une inévitable part d’erreur, la notion de la 


pluralité des types n’étant point assise & ce moment. 

Nanti de types de virus solidement homologués et de bovidés 
entretenus dans des conditions expérimertales complétement 
sires, nous avons pu relever certains fails dont la valeur 
démonstrative nous apparait irréprochable. 

Rappelons, tout d’abord, que limmunité spécifique conférée 
contre notre virus O ne peut étre surmontée par aucun artifice 
d’inoculation et que, sauf de rarissimes exceptions, elle n’est 
point inférieure en durée & un an en moyenne, chez des sujets 
soustraits a loute cause de réinfection accidentelle. 

Il en va tout autrement chez des animaux soumis expéri- 
mentalement A des assauts virulents répétés, ainsi qu’en 
témoignent les constatations suivantes : 


Osservation I. — Vache bretonne trés agée, poids 257 kilogrammes, n° 255. 

Fait tout d’abord l'objet d'une évolution sévére de fiévre aphteuse expéri- 
mentale provoquée parle virus O. Recoit ensuite, 4 compter du vingliéme 
jour consécutif 4 cette premiére infection, 4 inoculations intraveineuses du 
produit de broyage de lambeaux d’aphtes tout fraichement récoltés sur des 
bovins infectés de virus O, savoir: 

Le vingtiéme jour aprés l’infection initiale : 12 grammes de lambeaux. 

Le vingt-cinquiéme jour apres linfection initiale : 12 grammes de lam- 
beaux. 

Le cinquante-septiéme jour aprés l’infection iniliale: 5 grammes de lam- 
beaux. 

Le soixante-troisitme jour aprés l’infection initiale : 5 grammes de lam- 
beaux. 

L’animal abandonné a lui-méme est, dans la suite, maintenu a l’abri de 
toute cause de contamination aphteuse. Puis on J'introduit six mois plus 
tard auprés d’une génisse infectée de virus O. Survient alors, chez cet 
animal qu’on aurait pu croire hyperimmunisé, une récidive grave de la 
maladie que le contréle démontre bien étre provoquée par le virus O (4). 


Orservation I], — La génisse 313 se montre naturellement réfractaire a 
une premiere infection par virus O. Elle recoit ensuite vingt-quatre, trente, 
trente-huit, soixante-cing jours plus tard, des inoculations virulentes de 
lymphes ou de broyages épithéliaux du méme type de virus. Cinquante jours 
aprés celte derniére intervention, elle s'infecte de virus O par aphtisation 
buccale. La maladie provoquée est graye. 


Osservation III. — La génisse 31% subit tout d’abord une évolution 
apteuse O provoquée. Aprés guérison, elle fait objet d'un traitement iden- 


(1) Trente-huit jours plus tard, ce méme sujet se réinfectait par le virus A 
SA aeaey de la sorte, en moins de neuf mois, trois évolutions aphteuses 
séveres. 
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tique a celui mis en ceuvre chez l'animal de l’observation précédente. Dans 
la suite et dans les mémes conditions aussi, elle contracte, comme 313, par 
aphtisation buccale, une sévére infection. 


Les constatations ci-dessus rapportées ont été recueillies 
dans des conditions expérimentales si stires et si sévéres que 
nous n’hésitons point a tenir pour acquis ce fait que, chez un 
bovidé guéri d’une premiere atteinte de fidvre aphteuse, les 
réinoculations successives, loin d’aboutir & une hyperimmuni- 
sation, conduisent l’organisme — sous certaines conditions 
qui restent & préciser — & un parfait retour a la réceptivité 
initiale envers le méme type virulent, voire & une véritable 
sensibilisation. 

On ne peut douter qu’a coté des modalités de la réinfection 
précédemment indiquées, ce dernier facteur joue un réle dans 
la fréquence des récidives si couramment observées de Vinfec- 
tion aphtease, mais il ne nous est point encore possible d’en 
préciser l’importance. 

Une derniére série de recherches nous permettra d’apprécier 
le role respectif des notions de la plura/ité des virus et de la 
sensibilisation des organismes dans le mécanisme des récidives 
de Vinfection aphteuse. Elle se poursuit actueilement sur les 
bases suivantes : 

Des bovidés guéris d'une premiére atteinte de Ja maladie 
provoquée par un ou plusieurs virus connus, sont divisés en 
deux lots. L’un, maintenu a labri de toute contamination, est 
destiné a des épreuves expérimentales propres a préciser la 
durée — en ces conditions — de la résistance conférée. L’autre 
est systématiquement entretenu en milteu infecté et toute 
récidive observée, chez les animaux qui le constituent, fait 
l'objet d’une identification précise de la variété du virus qui la 
détermine. De la sorte, nous favorisons a l’extréme |’apparition 
des récidives, tout en nous plagant dans des conditions stres et 
non encore satisfaites pour une analyse compléte de leurs 


causes. 

Si nous rencontrons dans les milieux agricoles ce méme 
concours éclairé qui nous est déja acquis du cété de nos 
confréres, nous entendons étudier, expérimentalement, sur 
quelques séries de nos animaux, l’influence désensibilisante de 
certaines inoculations bactériennes ou protéiniques sur les 
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manifestations des récidives aphteuses. L’intérét est grand, en 
effet, de cette constatation depuis longtemps faite en Europe et 
que Ligniéres renouvelait, en 1920, dans l’Amérique du Sud: 
la vaccination antibactéridienne, la vaccination contre le 
charbon symptomatique, paraissent constituer en pleine 
épizootie aphteuse, des palliatifs dont la valeur est bien loin 
d’étre négligeable. 


Résumé et Conclusions. 


I. A lexemple d'autres facteurs de la virulence, le virus 
aphteux n’est point d’un type unique. 

Nous avons pu démontrer l’existence de deux races de virus 
que nous dénommons O et A, auxquelles MM. Waldmann et 
Trautwein ont ajouté un troisiéme type, C. La pluralité des 
virus aphteux apparait donc indiscutable. 

If. Rien ne permet de distinguer l’un de l’autre les virus O 
et A, ni les caractéres des infections qu’ils provoquent, ni leur 
valeur pathogéne pour les diverses espéces sensibles, ni les 
modes de leur inoculation. Seules les réactions d’immunité 
croisée permettent de les identifler. Ils n’ont témoigné d’aucune 
variation au cours de plus de cing années d’études. 

III. L’immunité contre O reste sans valeur contre A et réci- 
proquement. 

IV. Ilest possible de provoquer chez un méme sujet une 
infection simultanée, double, par O et A et d’obtenir chez lui 
une immunité cumulative entre ces deux formes virulentes. 

V. La notion de la pluralité des virus aphteux appelle une 
réforme de nombre de notions considérées comme classiques, 
une orientation nouvelle des essais d’immunisation et des for- 
mules de l’action sanitaire. 

VI. Les virus O et A sont répandus en divers pays. Le pre- 
mier est le plus fréquemment rencontré en France, en Angle- 
terre, en Allemagne. 

VII. Pour chacun des virus O et A, ’immunité conséculive 
a une premiére infection apparait complete, si ’on éprouve sa 
valeur dans un bref délai aprés l’infection. 

VUI. La durée de Vimmunité conférée par une atleinte 
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réguliére de la maladie n’est pas inférieure A une année en 
moyenne. Elle parait plus longue pour O que pour A. A titre 
trés exceptionne/, elle peut ne point excéder quelques semaines 
seulement. 

IX. Il y a lieu d’opposer, chez certains sujets, & un état 
eénéral d@immunité, un élat tout local de sensibilité tissu- 
laire. 

X. La notion de la pluralité des virus aphteux ne suffit point 
4 elle seule & expliquer tous les faits de récidive de l’infection 
naturelle. Sous certaines conditions qui restent 4 préciser, les 
réinoculations successives d’un méme virus, loin d’aboutir a 
un état d’hyperimmunité, conduisent l’organisme au retour 
vers sa sensibilité initiale au méme type de virus. 


(Institut des Recherches agronomiques. Laboratoire national 
de Recherches des Services vétérinaires. ) 


ETUDE BACTERIOLOGIQUE 
DES AFFECTIONS TYPHOIDES DU CHEVAL 


par Ach. URBAIN et L. GHAILLOT. 


Sous le nom d’« affections typhoides » du cheval, on a décrit 
des maladies épizootiques, qui présentent comme caractéres 
communs, l’abattement, Vhyperthermie, la couleur capucine 
des muqueuses, et une grande faiblesse générale. Elles different 
entre elles par un certain nombre de particularités, telles que 
la gravité, la localisation sur les organes, la diversité des com- 
plications, etc. 

Les « affections typhoides » sont dues & un virus filtrable, 
découvert par Poels (1) en 1909 et bien décrit par divers autres 
auteurs, en particulier, par Basset (2). 

De nombreux travaux ont montré que ce virus filtrable est 
fréquemment associé & des germes variés : streptocoque, Pas- 
teurella, etc. Quelques auteurs croient méme que certaines 
maladies du cheval 4 allure typhoide, seraient uniquement 
sous la dépendance de microbes voisins du groupe des para- 
typhiques [Carpanv (3), Combes (4), Ligniéres (5), etc.]. Brocq- 
Rousseu, Forgeot et Ach. Urbain (6), au cours d’épidémies 
ayant sévi en 1925 sur les chevaux de deux régiments diffé- 
rents ont pu isoler, de divers produils pathologiques, des 
microbes voisins des paracolibacilles et des paratyphiques. 

Les germes isolés dans ces deux épidémies avaient tous un 
caractére pathogéne trés marqué vis-a-vis des petits animaux 
de laboratoire et pour le cheval. Ces microbes avaient été 


(1) Ports, Smetstofdragers. Tidschri/t voor Veeartsenijkunde, 1909, p. 39. 

(2) Bassgr. Rec, de Méd. vétér., 145 septembre 1911, p. 546; C. R. Acad. Sciences. 
24 aout 1911; Rec. de Méd. vétér., 1912, p. 88. 

(3) Canpano. Settimana Veterinaria, 1915; Clinica Veterinaria, n° 1 et 2,1918. 

(4) Combes. C. R. Soc. Biol., 8 décembre 1947, p. 898; 26 janvier 1918, p. 73; 
23 mars 1948, p. 208. 

(5) R. Lricnimres, Contribution a étude et a la classification des Salmo- 
nelloses humaines et animales. Thése méd., Paris, 1922. 

(6) Brocg-Rousseu, Forcror et Acn. Urrary. Rev. génér. de Méd. (vélé: 
45 mai 1924, p. 229 
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recueillis immédiatement aprés la mort ou l’abatage, c’est- 
a-dire dans Jes meilleures conditions, pour éliminer les 
microbes de sortie. D’autre part, le résultat négatif de la 
transfusion sanguine du cheval malade au cheval sain avait 
permis d’éliminer l’hypothése d’un virus filtrable. Aussi, Brocq- 
Rousseu, Forgeot et Ach. Urbain, ont-ils nettement incri- 
miné ces microbes, comme agents étiologiques des épidémies 
observées. 

Au cours d’épidémies d’« affections typhoides » qui ont sévi, 
(octobre 1927 & février 1928, sur des chevaux de régiments de 
Varmée du Rhin, de l'Est et du Nord de la France, ou de la 
région parisienne, il nous a été permis de faire l'étude bactério- 
logique d'un grand nombre de produits pathologiques prélevés 
dés la mort des animaux, ou de pratiquer des hémocultures, 
les premiers jours de la maladie, 4 la période ow la réaction 
thermique était la plus élevée (40°-40°5). Nos recherches ont 
porté sur environ 200 prélévements : sang du ceeur, liquides 
pleuraux, péricardiques, péritonéaux, moelles osseuses et sur 
20 hémocultures. 

Voici les résultats globaux que nous avons enregistrés avec 
les prélévements : 

75 examens ont montré du streptocoque, 

9 examens ont décelé des germes Gram négalifs, mobiles, 

2 examens ont montré de la Pasteurella, 

114 examens sont reslés négatifs. 

Les 20 hémocultures ont fourni une fois du streptocoque, 
deux fois un germe Gram négatif, mobile. 

Nous avons entrepris l'étude bactériologique des 14 germes, 
Gram négatif, mobiles. Nous allons donner en détails, celle qui 
se rapporte aux souches isolées des malades du 25° régiment 
dartillerie et du 44° régiment d’artillerie. 

1° Souche « 25° @artillerie ». — Cette souche a été obtenue 
dune hémoculture d’un cheval atteint de la forme grippale des 
« affections typhoides ». 


CARACTERE pu microbe. — A !’état frais, ce microbe est mobile. II est facile 
a mettre en évidence d’assez nombreux cils. Il ne prend pas le Gram. Coloré 
au Ziehl, il se présente sous la forme d'un bacille court, en navelte, a extré- 
mités plus colorées que le centre. Sa température optimum de culture est 
de 37°. 
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Curtures. — En bouillon Martin : quatre A cing heures aprés lensemen- 
cement, apparait un trouble uniforme; l’agitation montre des ondes moirées; 
puis, le trouble augmente; aprés quarante-huit heures, il se forme une 
petite collerette a la surface. Il ne se dégage pas d’odeur. 

Sur gélose : Les colonies isolées sont blanches, arrondies, assez volumi- 
neuses et épaisses. 

Sur gélose au sous-acétale de plomb : Ensemencé par piqure, aprés vingt- 
quatre heures, le milieu montre un léger noircissement, accompagné d’un 
dégagement de gaz. Trés rapidement, le noircissement s’accentue en sur- 
face et en profondeur. 

Sur gélose glucosée, au rouge neutre : Culture rapide, il y a formation de 
gaz. Le virage commence A se manifester dés la vingt-quatri¢me heure. 
Fluorescence. 

Sur le lait: Il n'y a pas de coagulation. 

Sur le lait tournesolé : Des la vingt-quatriéme heure, virage au rouge 
léger. A Ja quarante-huiliéme heure, la teinte bleue réapparait (caméléonage). 

Sur le sérum coagulé : Culture peu abondante. 

En eau peptonée : Développement rapide et abondant; l’agilation montre 
des ondes moirées; apparition dune légére colleretle dés la vingt-quatri¢éme 
heure. Pas de formation d’indol. 

Sur gélatine : Cullure maigre n’apparaissant que le deuxiéme jour : pas 
de liquéfaction. ; 

En eau peplonée glucosée : Développement abondant, dés la vingt-quatriéme 
heure, avec dégagement gazeux. 

En bouillon glucosé carbonalé : Aprés vingt-quatre heures, apparition de 
bulles gazeuses. 

En petit lait tournesolé : La teinte passe lentement au lilas rouge, pour 
revenir au bleu vers le sixiéme jour. 

Sur pomme de terre : Cullure abondante, couche épaisse, jaunatre et vis- 
queuse. 

Action sur les sucres : Le microbe attaque avec dégagement de gaz les 
sucres suivants : glucose, lévulose, maltose, mannite. Il est sans action sur 
le saccharose et le lactose. 

Ce germe est enfin agglutiné a 1 p. 5.000, par un sérum antiparatyphique B. 
Ce dernier caractére, joint 4 ceux de cultures, permet de rapprocher nette- 
ment ce microbe des paratyphiques B. 


INOCULATIONS EXPERIMENTALES. — a) Cobaye : Un cobaye de 500 grammes recoil 
2 cent. cubes de culture de vingt-quatre heures en bouillon Martin, sous la 
peau. I] meurt six heures aprés. L’autopsie montre des lésions de septi- 
cémie hémorragique : congestion généralisée des différents organes, parti- 
culiérement de l’intestin. Les frottis d’organes montrent de nombreux bacilles 
en naveties; le sang du cceur ensemencé fournit le méme microbe en cul- 
ture pure. 

Un second cobaye de 500 grammes recoit 1 cent. cube de la méme culture 
dans le péritoine, il meurt en vingt-quatre heures. L’autopsie montre les 
mémes lésions que ci-dessus. 

b) Souris : Les souris qui sont inoculées sous la peau, avec 2/10° de cent. 
cube de culture de vingt-quatre heures en bouillon Martin, meurent en 
vingt-quatre-trenle-six heures de septicémie; A l’autopsie, on retrouve le 
microbe en navette dans les organes. 

L'ingestion prolongée, pendant cing-sept jours, de mie de pain arrosée 
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avec la culture, améne la mort de la souris. A l’autopsie, le sang du ceeur, 
et les différents organes : foie, rate, etc., possédent en abondance le microbe 
en navette. 

c) Lapin : Un lapin de 2.500 grammes, résiste 4 2 cent. cubes de culture 
inoculées par voie veineuse ; il a manifesté simplement une perte de poids 
de 250 grammes. 

d) Cheval: Un cheval recoit par la voie digestive 200 cent. cubes de cul- 
ture de trente-six heures, en bouillon Martin. Aprés une période dincubation 
de six jours, cet animal a présenté tous les signes de la maladie spontanée : 
fiévre atteignant 40 4 40°5 pendant quatre jours, abaltement, conjonctive 
couleur acajou, engorgement des membres, etc. Le sujet était complétement 
guéri, le quinzieme jour qui a suivi lapparition des premiers symptémes. 

Une hémoculture pratiquée au moment ou la réaction thermique était la 
plus élevée, a été positive et a donné un microbe en navelte, ayant tous les 
caractéres de celui que l’animal avait ingéré. 

Au cours de la convalescence, le sérum de ce cheval a toujours fixé le 
complément en présence d'une émulsion du bacille isolé et, il a agelutiné 
ce germe a 1 p. 2.000. 


Toxine. — Les toxines de ce microbe sont peu actives: des cultures filtrées 
sur bougies Chamberland L,, et inoculées sous la peau, ou dans le péri- 
toine du cobaye, provoquent une perte de poids de 60 4 80 grammes, sans 
le tuer. Parfois, au point dinjection sous-cutanée, apparait une petile 
escarre, qui s’élimine lentement. 


DévIATION DU COMPLEMENT. AGGLUTINATION. — Les sérums des malades ou des 
convalescents du 25° régiment d’artillerie, que nous avons pu examiner en 
grand nombre, grace a lobligeance du vétérinaire, chef de service, M. Darrou, 
ont, dans tous les cas, fixé fortement l’alexine en présence du germe isolé. 
Ils agglutinaient aussi régulitrement ce microbe a des taux variant de 
4 p. 500 44 p. 4.500. 


* 
* * 


2° Souche « 41° dartillerve », — Cette souche a été obtenue a 
(état pur, de la moelle osseuse d’un os long prélevé sur un 
cheval mort d’« affections typhoides ». 


CARACTERES DU mIcROBE. — A l'état frais, en culture de vingt-quatre heures 
en bouillon Martin, microbe trés peu mobile, ne prend pas le Gram, se colore 
bien au Ziehl et & la thionine phéniquée. Il se présente sous forme d'un 
bacille court, en navelte, a extrémités plus colorées que le centre. Dans les 
vieilles cultures, il montre des formes plus allongées. II n’a pas été pos- 
sible de mettre des cils en évidence. Aérobie ou anaérobie facultatif; la 
température optimum de développement est de 37°. 


Cuttuores. — En bouillon Martin, trois & quatre heures aprés l’ensemen- 
cement, apparait un trouble uniforme, l'agitation montre des ondes moirées: 
le troisiéme jour, il se forme une petite collerette blanchalre. Odeur féca- 
loide accusée dans les vieilles cultures. 

Sur gélose ordinaire: culture trés abondante, en couche épaisse, d’un blanc 
crémeux. 


D7 
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Sur gélose au sous-acétate de plomb : ensemencé par piqure, le milieu 
montre le troisieme jour une strie brune trés marquée, qui devient rapi- 
dement plus foncée. Il y a ensuite diffusion de la teinte noire A tout le 
milieu. 

Sur gélose glucosée au rouge neutre : le virage apparait dés le lendemain 
de ’ensemencement. Le quatriéme jour, le virage est complet et s’accom- 
pagne de fluorescence. ; 

Sur le lait : pas de coagulation. 

Sur le lait tournesolé : vers la vingtiéme heure, la teinte passe au lilas 
rouge, puis vient franchement au rouge. Le troisiéme jour, le milieu est 
complétement décoloré. Le sixiéme jour, il y a un léger retour au rouge qui 
s’accentue, el reste fixe par la suite. 

Sur sérum coagulé: la culture est peu abondante. 

En eau peptonée : culture abondante avec formation dindol. 

Sur gélatine : culture maigre tardive, pas de liquéfaction. 

En eau peptonée glucosée : dés la vingt-quatriéme heure, culture abon- 
dante, avec production de gaz. 

En bouillon glucosé carbonalé : aprés vingt-quatre heures, apparition de 
bulles gazeuses. 

Sur pomme de terre: culture abondante, épaisse, d’aspect crémeux. 

Action sur les sucres : le microbe attaque les sucres suivants : glucose, lac- 
‘tose, lévulose, maltese, mannite. Aucune action n’a été relevée sur la sac- 
charose. 

Ce germe, est agglutiné par le sérum antiparatyphique B. au taux de 
2 p. 1.000; il doit done étre rangé parmi les paratyphiques B. dont il se rap- 
proche dailleurs par ses autres caractéres culturaux et biologiques. 


INOCULATIONS EXPERIMENTALES. — a) Cobaye : Un cobaye de 600 grammes, 
résiste a l'inoculation sous-cutanée de 2 cent. cubes de culture de vingt- 
«quatre heures en bouillon Martin. 

Un cobaye de 500 grammes, qui recoit 1 cent. cube de la méme culture, 
par voie péritonéale, meurt en douze heures en présentant des Iésions de 
septicémie hémorragique : congestion généralisée des tissus et des organes 
(intestin, rate, foie, poumon, etc.). Le liquide péritonéal, la rate, et les reins 
montrent le bacille en navyette, en abondance. Le sang du cceur donne une 
culture pure de ce microbe. 

b) Souris : Le microbe tue réguliérement la Souris par la voie sous-cutanée, 
Ala dose de 2/10¢ de cent. cube de culture de vingt-quatre heures, en bouillon 
Martin. 

¢) Lapin: par la voie veineuse ou sous-culanée, le microbe est inactif. 


Toxine. — Le microbe, comme celui de Ja souche « 25¢ d’artillerie », aban- 
donne dans ses cultures une toxine peu active. Une culture de dix jours en 
bouillon Martin, filtrée sur bougie Chamberland L, est restée sans action, 
par toutes les voies dintroduction mise en ceuyre : veineuse, péritonéale, 
sous-culanée, aussi bien chez le cobaye que chez le lapin. . 


* 
* * 


Quatre autres des germes Gram négatifs, mobiles, étudiés, 
ont présenté des caractéres culturaux comparables. Ils ont été 
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aussi agglutinés & un taux élevé par un sérum antiparaty- 
phique B.; nous les avons donc rangés dans le groupe des 
bacilles paratyphiques B. 

Les cing autres germes Gram négatifs ont été éliminés de 
notre étude; leurs caractéres culturaux les rapprochant des 
colibacilles. 


Au cours de ces épidémies, 100 sérums de chevaux malades 
ou convalescents, nous ont été envoyés; nous les avons tous 
examinés en présence de trois antigénes différents : & strepto- 
coques gourmeux, 4 paratyphiques, et a paracolibacilles 
équins. Nous résumons dans le tableau ci-dessous les réac- 
tions de fixation que nous avons obtemues avec ces sérums : 


REACTIONS DE FIXATION 


NATURE DE L ANTIGENE 


Légérement 
positives 


Positives Négatives 


Streplocogue gourmeux . 
Paratyphique B 
Paracolibacille 


Des épreuves dagglutination, en présence de souches de 
paratyphiques et de paracolibacilles équins, ont aussi été effec- 
tuées avec 50 de ces sérums. Ayant constaté que le sérum des 
chevaux sains agglutine fréquemment ces bacilles au taux de 
1p. 5041 p. 100, nous n’avons retenu comme positives que 
les réactions d’agglulination supérieures 4 1 p. 200. Voici les 
résultats que nous avons obtenus : 


AGGLUTINATION AGGLUTINATION 


PNET AEES positive négative 


— aia arn anErEne 


Paralyphiques équins 
Paracolibacilles équins 
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Il résulte donc de nos recherches que si, dans la grande 
majorité des épidémies d’ « affections typhoides » du cheval, 
le virus fillrable de Poels est associé & des germes variés et par- 
ticulitrement au streptocoque et au paratyphique B., un cer- 
tain nombre d’entre elles paraissent uniquement sous la 
dépendance de ce dernier germe. C’est ainsi que dans 1’épi- 
démie du 25° d’artillerie, d’ot nous avons pu obtenir plusieurs 
souches types de paratyphiques B., les réactions de déviation 
du complément et d’agglutination, effectuées avec les sérums 
des malades et des convalescents, vis-a-vis des microbes homo- 
logues, ont toujours été trés positives. D’autre part, avec une 
culture d’un de ces bacilles paratyphiques B., nous avons pu 
reproduire chez un cheval une affection ayant tous les carac- 
teres de la maladie spontanée. Ces résultats peuvent donc per- 
mettre d’envisager ces microbes comme agents étiologiques de 
l'épidémie. Mais, pour conclure légitimement dans ce sens, il 
aurail été indispensable d’éliminer la présence du virus filtrable 
de Poels, par inoculation de sang de chevaux malades, filtré 
sur bougie Chamberland L,, & des chevaux sains, ce que les cir- 
constances et l’éloignement ne nous ont pas permis de faire. 


RECHERCHES SUR L’ANAPHYLAXIE SERIQUE 


(PREMIER MEMOIRE) 


par E. SUAREZ 


L’anaphylaxie est caractérisée par deux particularités : la 
période d’incubation variant avec la quantité de l’antigdne sen- 
sibilisant d’une part, et l’antianaphylaxie, d’autre part, c’est- 
a-dire la diminution de l’hypersensibilité aprés le choc et sa 
disparition totale & la suite d’injections subintrantes. 

La complexité du phénoméne de l’anaphylaxie sérique a 
donné naissance a de nombreux travaux. Les tentatives de 
fractionnement du sérum sanguin n’ont pas été heureuses, la 
spécificité de l’anaphylaxie étant trop grande, en comparaison 
des moyens que fournit la chimie pour la différenciation des 
protéines contenues dans le sérum. Le probleme se complique 
encore du fait de la transformation possible im vitro d'une 
protéine dans autre. 


CAKACTERES DES PROTEINES DU SERUM SANGUIN; 
LEUR DIFFERENCIATION CHIMIQUE. 


Le sérum sanguin contient trois protéines : leuglobuline, la 
sérumalbumine et la pseudoglobuline. 


L’euglobuline est insoluble, 4 son point isoélectrique, dans de l’eau pauvre 
en sels, elle est précipitée par le sulfate d’ammoniaque au tiers, et par le 
sulfate de soude a 12-44 p. 100, et contient du phosphore. La pseudoglobuline, 
soluble dans l’eau, a son point isoélectrique, est précipitée par le sulfate 
d’ammoniaque 4 demi-saturation, et par le sulfate de soude a 18-20 p. 100, et 
ne renferme pas de phosphore. La sérumalbumine est une substance cristal- 
lisable; elle n’est précipitée ni par le sulfate d’ammoniaque a demi-saturation, 
ni par le sulfate de soude 4 20 p. 100. 

Soérensen fait remarquer que la précipitation fractionnée au moyen des sels 
neutres est sous la dépendance du pH, et que certaines sérumalbumines 
peuvent se comporter, sous l’action du sulfate d’ammoniaque, comme des 


pseudoglobulines. 
Les auteurs ne s'accordent pas sur les différences de solubilité des deux 
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globulines a leur point isoélectrique et pas davantage quant a la fixation de 
ce point : Michaelis et Ronna donnent un pH de 5,6; Ruppel et Ettisch un 
pH de 6,4-6,5. 

La distinction en ce qui concerne Ja teneur en phosphore (Hardy) est niée 
par Chick et Hartley qui voient une similitude chimique entre la pseudo- 
globuline et leuglobuline : ils obtiennent celle-ci par dégradation de celle-la 
et ne trouvent ensuite aucune dissemblance entre l’euglobuline naturelle et 
celle qwils ont obtenue artificiellement. 

Pour Sorensen, l’euglobuline et la pseudoglobuline n’existent pas dans le 
sérum a l’état de mélange simple de deux corps différents, comme pensaient 
les autres auteurs, qu’on puisse séparer d'une maniére quantitative par leur 
solubilité différente dans l’eau, mais en état de combinaisons, dont la nature 
est encore inconnue (combinaisons chimiques vraies, combinaisons par 
adsorption ou solutions fixes d’une substance dans l'autre). 

Ces combinaisons sont solubles dans l’eau, tant qu’elles contiennent un 
grand exces de pseudoglobuline, mais si l’om dilue davantage, elles se dis- 
socient, la pseudoglobuline entre en état libre, et la combinaison restante 
devient de plus en plus riche en euglobuline et, par conséquent, moins 
soluble; a la fin Feuglobuline est précipitée. 

Cette hypothése qui explique les contradictions des chercheurs, fait voir 
aussi qn’il y aurail des variétés presque illimitées d’euglobuline et de pseudo- 
globuline, selon le degré de purification obtenu, ¢’est-a-dire selon le degré 
de dissociation de la combinaison de ces deux corps. 


DIFFERENCIATION BIOLOGIQUE DES PROTEINES SERIQUES. 


Les essais de différenciation de ces protéines par des réac- 
tions de précipitation ont donné des résultats douteux ou néga- 
lifs. La réaction de déviation du complément a donné des 
différences entre la globuline et la sérumalbumine, mais non 
pas entre les deux fractions de la globuline. 

Gay et Adler ont essayé d’étudier les divers antigénes qui 
jouent un réle dans l’anaphylaxie sérique. IIs ont vu que la 
sensibilisation par l’euglobuline s’opére aprés trés court délai 
(quatre-cing jours), mais ces résultats ont été contestés. 

Les premiers essais de purification rigoureuse des antigenes 
sont dus & Dale et Hartley. Leurs recherches tendent 4 démon- 
trer la spécificité anaphylactique de la sérumalbumine et de 
Veuglobuline; cette spécificité est parfois stricte, et d’autres 
fois, relative. Ces auteurs constatent l’anaphylaxie par l’euglo- 
buline seulement aprés treize jours d'incubation et l’anaphy- 
jaxie par la sérumalbumine aprés un délai d’incubation de 
vingt-trois jours. 

Doerr et Berger ont repris cette question de facon métho- 


| 
| 
| 
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dique; ils sont arrivés & des résultats importants en ce qui con- 
cerne la spécificité antigénique des fractions [euglobuline- 
sérumalbumine] (1). 

Dans leurs expériences, la dose d’euglobuline nécessaire pour 
produire le choc d’un animal sensibilisé & la sérumalbumine, 
est cent fois supérieure & celle qui tue un animal sensibilisé a 
Yeuglobuline; par contre, la dose de sérumalbumine, nécessaire 
pour tuer un animal sensibilisé & l’euglobuline, est seulement 
quatre fois supérieure & celle qui tue l’animal sensibilisé & 
cette sérumalbumine. En d’autres termes, la spécificité de 
fraction est relative et unilatérale, fait qui doit étre attribué & 
limpureté des antigénes (2). 

Malgré limpureté des antigenes, ces auteurs ont pu cons- 
tater que la période minima d’incubation en cas d’anaphylaxie 
i Peuglobuline a été de neuf jours et en cas d’anaphylaxie & la 
sérumalbumine de treize jours. Ils attribuent la longueur d’in- 
cubation, observée par Dale et Hartley, 4 la dénaturation des 
protéines pendant la purification. 


Les résultats incertains obtenus, lors de la détermination 
des caractéres antigénes de fractions aussi différenciées que 
Veuglobuline et la sérumalbumine, sont dus, & nolre avis, aux 
méthodes chimiques, utilisées pour la séparation et la purifi- 
cation de ces substances. Ces méthodes sont environ cent fois 
moins sensibles que la réaction anaphylaclique (3). 

L’insuffisance que présentent les méthodes chimiques pour 
Pétude de la spécificité anaphylactique de fractions du sérum 
ressort plus neltement si l’on considére que la chimie donne 
une mesure quantitative et l’anaphylaxie donne, en plus, une 
mesure qualitative. En d’autres termes, il suffirait de 4/10.000 


(4) Leur technique de séparation est un peu primitive, car sans tenir compte 
du pH, on précipite dans le sérum 4 fractions protéiques par des concentra- 
tions croissantes de sulfate d’ammoniaque. 

(2) Cette seule spécificité unilatérale de fraction (l’atoxicité de l’euglo- 
buline pour Jes animaux sensibilisés 4 la sérumalbumine) nous parait dou- 
teuse, car ces auteurs n’ont pas tenu compte de la période d'incubation de 
Vanaphylaxie par la sérumalbumine variable selon les doses employées a la 
sensibilisation. 

(3) Doerr et Berger montrent qu'il suffit de 4/10.000 de milligramme d’eu- 
globuline pour sensibiliser spécifiquement le cobaye. Les réactions chi- 
miques les plus sensibles arrivent a nous indiquer 4/100 de milligramme de 
protéine totale, sans pouvoir les différencier. 
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de milligramme d'euglobuline contenus dans 1 milligramme 
de sérumalbumine pour avoir un résultat inexact. 


La sérumalbumine contenant des traces de pseudo-globuline sensibilisera 
contre la sérumalbumine et la pseudoglobuline. Les animaux éprouvés avec 
de l’euglobuline, considérée comme pure et qui, en réalité, est une combi- 


naison d’euglobuline et de pseudoglobuline, présenteront un choc anaphy- 
lactique. 


[1 est donc indispensable d’opérer sur de la sérumalbumine 
et de l’euglobuline pures. 

Le critérium qui nous a servi pour la purification de la sérum- 
albumine est l’absence d’anticorps (1). Ce critérium nous fait 
connaitre avec précision si 1 milligramme de sérumalbumine 
contient des traces de pseudoglobuline. 

La différenciation précise entre l’euglobuline et la pseudo- 
globuline paraissait impossible parce que leurs caractéres 
physiques et chimiques ne sont pas nettement établis, pas plus 
que leur teneur en anlicorps. 

Liimpossibilité d’obtenir la totalité des anticorps liés 4 une 
fraction de globuline, par les procédés de précipitation avec des 
sels neutres, a incité & employer les méthodes basées sur |’inso- 
lubilité de Veuglobuline, & son point isoélectrique, dans eau 
pauvre en sels (électro-osmose, électro-dyalise, électro-ultra- 
filtration). Les résultats obtenus avec ces techniques sont con- 
tradictoires (Ruppel et ses collaborateurs, M. Adolf Wernicke), 


car le point isoélectrique ou pH optimum de précipitation de 
leuglobuline est douleux. 


‘TECHNIQUE DE SEPARATION DES GLOBULINES, 
BASEE SUR LA TENEUR EN ANTICORPS. 


Laubenheimer et Wollmar ont séparé, par la méthode de 
Pélectro-ultrafiltration, la totalité de lhémolysine (sérum de 
lapin préparé) celle-ci étant liée & leuglobuline. Nous avons 
reproduit l’expérience par le méme procédé, aprés nous étre 


(1) Fait démontré par Pick et confirmé par la concentration courante des 
sérums antidiphtérique et antilétanique par la précipitation fractionnée avec 
des sels neutres. La plus grande partie des antitoxines est liée a la pseudo- 
globuline, le reste est dans leuglobuline, la sérumalbumine en est dépourvue. 
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assuré de l’impossibilité d’y parvenir par la précipilation frac- 
thonnée avec des sels neuties. 


Le dispositif de I’électro-ultrafiltration (Bechhold et Rosenberg) permet de 
régler le pH Avolonté dans le sérum soumis A lélectrolyse; son systeme 
d’aspiration installé au niveau des électrodes élimine les liquides acides 
(anode) ou alcalins (catode), se formant au niveau des électrodes par des 
réactions secondaires. Cette aspiration est plus forte dans la grande élec- 
trode, ce qui fait que le liquide de la cuvette d’électrolyse devient alcalin 
quand Ja catode est dans le petit électrode intérieur; l’alcali formé dans la 
petite catode n’est pas si vite éliminé que l’acide formé dans l’anode. En 
ayant Vanode a l'intérieur, le processus est naturellement contraire et le 
liquide de la cuvette devient acide. Par des variations dans l’intensité de 
aspiration nous pouvons encore changer jusqu’A un ceriain degré le pH 
dans la cuvette d‘électro-ultrafiltration. 

Ce procédé met moins de temps que les autres a l’extraction des électro- 
lytes; ultrafiltration n’entraine ni dilutions ni réactions secondaires 
inconnues. Dans ]’électro-osmose et dans l’électrodyalise le sérum subit de 
fortes et inévitables variations du pH. 


Nos résultats furent & peu prés les mémes que ceux des 
auteurs cités. Ayant pratiqué I’électrolyse du sérum hémoly- 
tique de cheval, nous avons toujours constaté une perte consi- 
dérable du titre en anticorps (30-40 p. 100) aprés l’électrolyse. 
Cette perte était due aux variations du pH, impossibles a 
éviter, a l’intensité du courant électrique employé et au chauf- 
fage produit par ce courant. Tous ces facteurs constituent pour 
le sérum autant de traumalismes que nous avons taché d’éviter 
pour réduire les altérations au minimum. 


Le pH fut réglé a volonté entre 7,4 el 7,2 par la combinaison d’électrodes 
de 42 millimétres (matras interne, catode) et de 90 millimétres (cuvette 
externe, anode). 

Le chauffage (occasionné par l’intensité du courant et la durée — quatre 
a cing heures — peut é¢tre préjudiciable de l’électrolyse) fut supprimé par 
Vextraction préalable de 9/10 des électrolytes du sérum au moyen de l'ultra- 
filtration simple : le sérum était dilué dans 10 4 15 fois son volume d’eau 
distillée, ultrafiltré dans de grands ultrafiltres, munis d’agilateurs, jusqu’a 
concentration du liquide primitif, ce qui fut obtenu en deux heures de 
temps. 


Par ces précautions, nous sommes arrivés & conserver 
v 


presque intégralement le titre d’anticorps (perte de 5 4 
10 p. 100), aprés l’extraction compléte des sels du sérum (1). 


(1) Cette perte était due, dans sa plus grande partie, au prélévement de 
petites quantités de sérum (0,2-0,4 cent. cubes) que lon pratiquait plusieurs 
fois pendant l’électrolyse, pour mesurer le pH. 
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A quel pIl faut-il précipiter leuglobuline? 
Le sérum sans nele commence 3 devenir Lrouble 4 pH 7,2, continue en pro- 


gression jusqu’a pH 5,6-6; aux pH inférieurs, le sérum se clarifie; il le 
devient completement a pH 4,5. 


Nous ajustions, & la fin de V’électrolyse, le pH (1) 4 6,4— 6,5. 


qui est celui fixé par la plupart des chercheurs comme le point 
de précipitation optima de l’euglobuline. 


L’euglobuline ainsi précipitée fut lavée et centrifugée plusieurs fois dans 
de l'eau distillée a pH 6,4. Elle élail ensuite redissoute dans un volume de 
solution demi-normale de NaCl a pH 7,4, égal au volume de sérum primitif. 

Le sérum restant aprés séparation de Veuglobuline fut laissé pendant une 
nuit a la glaciére, et le jour suivant Il électro-ultrafiltration donnait un 
léger précipité se présentant avec les mémes caractéres que celui de l’euglo- 
buline. 

La pseudoglobuline était séparée au moyen de précipitation par sulfate de 
soude a 20 p. 100 a pH 7. Le précipité était lavé plusieurs fois en solution de 
sulfate de soude a 20 p. 100, afin d’éliminer ainsi la sérumalbumine entrainée 
dans la précipitation. La pseudoglobuline était redissoute dans une quantité- 
d’eau égale au volume du sérum primitif. 

La sérumalbumine demeurait en solution dans le sérum restant. L’excés 
en sulfate de soude était extrait par cristallisation A 0°; il restait une solu- 
tion de sérumalbumine qui contenait 5 p. 100 de sulfate de soude. 


TENEUR DES DEUX GLOBULINES EN ANTICORBPS. 


L’hémolysine (sérum de cheval) était liée, dans la propor- 
tion de 90-95 p. 100 & la pseudoglobuline et, dans la propor- 
tion de 5-10 p. 100, 4 Veuglobuline. 

Les agglutinines du sérum anticholérique ou du sérum anti- 
rouget étaient lies pour 90 p. 100 & Leuglobuline et pour 
10 p. 100 ala pseudoglobuline. 


Afin d'etre certains que leuglobuline qui contenait la presque totalité des 
agglutinines n’entrainat une grande partie de la pseudoglobuline dans la 
précipitation, nous avons mélangé des parties égales de sérum anticholé- 
rique agglutinant et de sérum hémolytique. 

Les fractions contenaient les quantités suivantes d’anticorps : 


(1) Le pH fut mesuré par des méthodes colorimétriques avec des échelles 
(Michaelis et Clark) de différents indicateurs; ces échelles étaient contrélées. 
par des solutions-tampons. 
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Pseudoglobuline : 
Fémiolysine. 1... .. 90 p. 100 Aselwtinime.|) . Hae a. 10 p. 100 
Euglobuline : 
Hémolysiné. . .. ... 5-10 p.. 100, Agglutinine........ 90 p. 100 
Sérumalbumine : 
Pas d’hémolysine. Pas d’agglutinine. 


Cette expérience, répétée avec différents échantillons de 
sérums hémoiytique et agglutinant mélangés, nous donna 
constamment le méme résultat que celui obtenu avec chaque 
sérum isolé. lle nous apporta la conviction que l’euglobuline 
et la pseudoglobuline ont des caractéres propres, quant a leur 
contenu en anticorps. 

-L’épreuve de ces fractions par la réaction d’anaphylaxie ne 
révéla aucune différence entre les deux globulines et seule- 
ment des différences légéres entre l’euglobuline et la sérum- 
albumine. 

Nous avons donc continué la purification des deux globu- 
lines pour avoir de l’euglobuline sans hémolysine et de la 
pseudoglobuline sans agglutinine. 


PROPRIETES DE L’EUGLOBULINE; SA PURIFICATION 


L’euglobuline totale obtenue par électro-ultrafiltration fut précipitée par 
des sels neutres et purifiée ensuite (reprécipitation). On obtient ainsi de 
Veuglobuline dépourvue d’hémolysine, mais dénaturée; elle sensibilise par- 
fois, mais ne produit pas de choc; d’autres fois elle ne sensibilise pas. Dans 
cette euglobuline dénaturée les agglutinines avaient disparu. 

La dilution du sérum frais dans vingt fois son volume d’eau distillée pro- 
duisait constamment un précipilé a partir de pH 7,2. 

Par des essais répélés nous avons vérifié la pureté de l’euglobuline préci- 
pitée a pH 7, qui sensibilise seulement contre l’euglobuline. Celle obltenue a 
un pu plus acide était impure; elle sensibilisait contre euglobuline et 
contre pseudoglobuline. 

Le sérum laissé pendant une demi-heure en contact avec 20 volumes 
deau distillée & pH 7, fut centrifugé. Le dépét apres centrifugation était 
lavé, agité dans la solution 1/15 normale de NaCl a pH 7-7,2 et centrifugé. 
Cette opération était répétée huit a dix fois de suite. 

Lieuglobuline était totalement soluble dans la solution demi-normale de 
NaCl a pH 7,4-7,5, si la précipitation, les lavages et centrifugations opéraient en 
moins de huit heures de temps; elle devenait moins soluble et commengait 
a se dénaturer aprés contact prolongé avec l’eau pauvre en sels. 
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L’euglobuline pure ainsi préparée contenait peu daggluti- 
nine (10 p. 100). Il nous est impossible d’affirmer si cette 
euglobuline contenait ou ne contenait pas d’hémolysine, la 
réaction d’hémolyse n’étant pas nette. 

L’impossibilité de trouver un anticorps, indicateur de la pré- 
sence de pseudoglobuline dans l’euglobuline, rendait difficile 
Vobtention de cette derniére a | état pur. L’anaphylaxie était le 
seul moyen de nous fournir la certitude en ce qui concerne sa 
pureté (1). 


SPECIFICITE ANTIGENE DE L’ EUGLOBULINE. 


Dans toutes les expériences portant sur la spécificité des fractions, nous 
avons sensibilisé avec une dose fixe de protéine (1 milligramme), afin 
d’éviter erreur provenant de la période d incubation variable de l’anaphy- 
laxie d’aprés les doses employées a la sensibilisation. L’épreuve a été faite 
aprés un délai de vingt jours d'incubation. ; 


= 
= SENSIBILISATION EPREUVE RESULTAT 
< 
A719 {4 milligr. euglobul. | 2 doses mortelles pseudoglobul. ). |Pas de choc. 
A 78 |1 milligr. euglobul. | 4 doses mortelles psendoglobul. ( Pas de choc. 


(1 ¢ 
(20 
A98 |1 milligr. euglobul. | 6 doses mortelles pseudoglobul. (3 c. 
(4 ¢ 


). 
). |Pas de choc. 
A 89 |1 milligr. euglobul. | 8 doses mortelles pseudoglobul ) 


Pas de choc. 


Témoins : 


A 24 F milligr. eae Psoudoglobul. dose mortelle : 1/2 ¢.c. [sort en 2 min. 


A70 |1 milligr. euglobul. Euglobul. dose mortelle : 1/10 ¢.c. |Mort en 2 min. 

B81 |1 milligr. euglobul. |10 doses mortelles pseudogl. (2 ¢.¢. 4/2).|Pas de choc. 

B 82 li milligr. euglobul. | 4 doses mortelles pseudogl. (1 c.c.). Pas de choc. 
Témoins : 


B71 lt milligr. pseudogl.| Pseudoylobul. dose mortelle : 1/4 ec. |Moré en 3 min. 


B17 |1 milligr. euglobul. | —Euglobul. dose mortelle : 2/10 c.c. [Mort en 2 min. 
Témoins : 

ATL {4 milligr. euglobul. | Sérum compl. dose mortelle : 1/40 ¢.c. | Mord en 2 min. 

A4 {41/100 c.c. sérum compl. Englobul. dose mortelle : 1/8 cc. | Moré en 3 min. 


(1) Sur 15 opérations, controlées par la réaction danaphylaxie, nous avons 
obtenu seulement cing fois de l’euglobuline pure. 

Lidge du sérum joue un role important : nous n’avons pas réussi a 
obtenir de !'euglobuline pure avec du vieux sérum, non plus avec un sérum 
employé une semaine aprés la saignée de l’animal. Les sérums frais (un a 
quatre jours aprés la saignée) donnent les meilleurs résultats. 
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Les protéines employées a la sensibilisation, aussi bien qua l’épreuve, 
provenaient d’un méme sérum et étaient fraichement préparées; dans aucun 
cas elles n'étaient vieilles de plus de quatorze jours. 

Toutes les solutions de protéine étaient ajustées au méme volume que 
celui du sérum original; elles étaient conservées a la glaciére en présence 
de quelques gouttes de chloroforme. 


La pseudoglobuline injectée & des doses de une A dix fois 
mortelle pour les animaux sensibilisés contre cette substance, 
n'est pas toxique pour les cobayes sensibilisés & l’euglobuline. 


Nous n’avons pas injecté une dose plus grande de pseudoglobuline parce 
que la dose mortelle de ce produit était, en général, de 1/3 4 1/2 cent. cube 
pour les animaux sensibilisés vis-a-vis d’elle (petite toxicité due 4 la grande 
perle de protéine au cours de sa purification). Ilest impossible d’injecter au 
cobaye par voie intra-artérielle plus de 4 cent. cubes, ce volume de liquide 
causant par lui-méme des troubles d’ordre mécanique. 


Les animaux sensibilisés & leuglobuline ont été éprouvés, 
sans présenter le moindre trouble, avec de la sérumalbumine, 
a des doses de cing & quinze fois mortelles pour les cobayes 
sensibilisés & la sérumalbumine. 


ANIMAL SENSIBILTSA TION "PREUVE RESULTAT 
41-49 |4 milligr. euglobul.} 5 doses mortelles sérumalb. (1 ¢.¢.). |Pas de choc. 
11-38 1 milligr. euglobul.} 8 doses mortelles sérumalh. (41 ¢.c. 4/2).|Pas de choc. 
41-51 14 milhgr. euglobul.}12 doses mortelles sérumalb. (2 ¢.c. 4). |Pas de choc. 
11-42 { milligr. euglobul.|15 doses mortelles sérumalh. (3 ¢.c.). Pas de choc. 
Témoins : 
40-15/16]1 milligr. sérumalb.|Sérumalb. dose mortelle : 4/5 c.c. Mort en 3 min. 
41-45 { milligr. euglobul.|Buglobul. dose mortelle : 1/40 c.c. Morl en 3 min. 


Ar Ar ASCE CTE SE TTI TED MT ETE PT SPEC RE ES A ILI IN COO EITC REE IEEE LIE DE ELLE ALLELE LE LE EAI: 


La sérumalbumine ne pouvait étre injectée 4 des doses plus fortes a cause 
de son contenu en sulfate de soude (5 p. 100). 


IncuBATION DE L’ANAPHYLAXIE PAR L’EUGLOBULINE. 


Dans toutes les expériences sur la durée de l'incubation lors de injection 
de diverses fractions, nous avons cherché a établir la durée minima d’incu- 
bation. ' 

Nos cobayes furent sensibilisés avec une dose constante de protéine : 
4 milligramme (quantité correspondant a la dose optima sensibilisante du 
sérum complet). Ges animaux ont été éprouvés chaque jour, par voie intra- 


886 


artérielle, avec 1 cent. cube de sérum complet, a partir du lendemain de la 


sensibilisation. 
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Les recherches relatives & la période d’incubation dans le 
cas de Veuglobuline ont été spécialement difficiles, parce que, 
malgré les précautions prises pour sa purification, nous avons 
observé une certaine dénaturation. En plus, la difficulté 
d’obtenir de l’euglobuline pure ne nous a pas permis de repro- 
duire a volonté ces expériences. 


EPROUVE 
aprés 


6 jours. 
7 jours. 


7 jours. 
8 jours. 
10 jours. 


3 jours. 


4 jours. 


5 jours. 


5 jours. 


5 jours. 


5 jours. 
5 jours. 


SYMPTOMES 


4 4 2 minutes aprés : secousses 

faibles, mais progressives ; lanimal 
reste déprimé et meurt pendant 
Ja nuit. 
a 2 minutes aprés : secousses 
plus ou moins violentes et pro- 
gressives; l’animal se gratte; le 
poil se dresse; faiblesse des 
pattes postérieures; ces symp- 
tomes se terminent apres 5 a 
8 minutes. Le malaise persiste. 

Ouelques frissons, le poil se dresse, 
léger malaise. 

1/2 heure apres : malaise et dyspnée 
progressive. 1 heure apres, agonie; 
a lautopsie : emphyséme pul 
monaire. 

Frissons et malaise, pas de choc. 
2 heures apres : malaise intense, 
mort dans la nuit. 

Malaise; pas de choc. 

Léger malaise et dyspnée. 1 heure 
apres : trés malade, flasque; 
grande dyspnée. Mort; a l’au- 
topsie : emphyseéme pulmonaire. 


6 jours. 
6 jours. 


Se gratte, tousse, convulsions. 

Tousse, léger malaise, dyspnée, 
quelques convulsions. 

Dyspnée, malaise. 

Se gratte; excitation; dyspnée et 
malaise. 

Se gralte, tousse, convulsions. 

Mémes symptomes. 

Mémes symptomes, mort aprés 
4 minutes. 


RESULTAT 


Choe anaphylactique? 


Choc net. 


Neégatif? 
Mort. 


Mort tardive. 


Malaise. 
Mort. 


Choc net. 
Choc net. 


Malaise. 
Choe léger. 


Choe net. 
Choc net. 
Choe mortel. 


Quand l’euglobuline, employée a la sensibilisation, était | 
pure, nous avons observé les premitres manifestations de 
Yanaphylaxie au troisitme jour aprés la sensibilisation. Au 
sixitme, septiéme jour d’incubation, le choc était presque régu- 
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ligrement, typique, ou la mort de l'animal survenait dans les 
quatre heures qui suivaient l’injection d’épreuve. Au dixime 
jour d’incubation, le choc était régulitrement mortel. 


Ci-dessus quelques protocoles d’expériences ; l'injection d’épreuve com- 
portait 1 cent. cube de sérum complet. 


Nous avons hésité & interpréter les symplomes produits par 
injection de sérum complet dés le troisiéme ou quatriéme jour 
dincubation, comme des manifestations anaphylactiques. Ces 
manifestations étaient progressives, de jour en jour plus nettes 
(dams certains cas nous avions un choc typique au_troisiéme 
jour d'incubation); il nous parait donc juste de les interpréter 
comme des manifestations anaphylactiques. 

Les animaux témoins, sensibilisés avec 1 milligramme de 
sérum complet, n’ont jamais accusé des troubles avant le neu- 
viéme jour. 


Plusieurs séries de cobayes, sensibilisées & Peuglobuline, commeneaient & 
accuser des symptémes aprés linjection de sérum complet, seulement a 
partir du sixiéme jour. Cette irrégularité dans les résultats trouve son expli- 
cation dans le fait que l’euglobuline employée dans ces séries était impure, 
ces animaux ayant réagi a la pseudoglobuline avec choc mortel au douziéme 
jour dincubation. 


Propritrés DE LA PSEUDOGLOBULINE. 
SA PURIFICATION, BASEE SUR L OBTENTION DE L’HEMOLYSINE 
SANS AGGLUTININE. 


Dans le sérum libre d’électrolytes, ilse produit & pH 6-6,2 un 
précipité plus abondant qu’a un 7H plus alcalin. 


Lreuglobuline précipitée dans ces conditions contenait la totalité des 
agglutinines (100 p. 100 comparativement au sérum total aprés électro-ultra- 
filtration), et 10 a 13 p. 100 d@hémolysine. 


La pseudoglobuilne renfermait 85-90 p. 100 d’hémolysine et 
pas d’agglutinine (elle n’agglutinait pas au 1/50, tandis que 
Veuglobuline agglutinait au 1/3.000), c’est-a-dire ily eut de 
Vhémolysine sans agglutinine. 

Les animaux, sensibilisés avec 1 milligramme de pseudo- 
globuline et éprouvés vingt jours aprés, ont réagi avec choc 
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mortel & l’injection de sérum complet ou de pseudoglobuline, 
mais pas a celle de plusieurs fois la dose d’euglobuline mortelle 
pour les cobayes sensibilisés & l’euglobuline. 

L’agelutinine est donc entiérement liée a la fraction euglo- 
buline; on a de la sorte la preuve de sa précipitation com- 
plete (1). 


Il nous fallait maintenant débarrasser la pseudoglobuline de 
sérumalbumine. En l’absence d’un indicateur approprié nous 
avons éliminé une partie appréciable de proléine comprise entre 
les limites de précipitation des deux substances. 


L’euglobuline totalement extraite, on réintégrait les électrolytes du sérum, 
on ajustait le pH a7 (tamponnage par mélange de phosphates), on précipitail 
la pseudoglobuline par le sulfate de soude neutre et anhydre a des concen- 
trations de 17 p. 100, 21 p. 100, 24p. 100 ; aprés chacune de ces précipitations, 
on filtrait avec un filtre différent. On rassemblait le précipité restant dans 
ces différents filtres, on le lavait et on agitait en solution de sulfate de 
soude 4 15 p. 100 8 pH7; puis on centrifugeait plusieurs fois. 

Une partie du précipité était redissoute dans celte solution de sulfate de 
soude a 15 p. 100 (cette partie soluble était, comme nous l’avons yu dans 
les expériences, un mélange de pseudoglobuline et de sérumalbumine que 
nous avons éliminé). 


La protéine précipitée par le sulfate de soude a 24 p. 100 et 
a pH, insoluble dans le sulfate de soude & 15 p. 100 et au 
méme pH, était de la pseudoglobuline biologiquement pure ; 
celle-ci sensibilisait strictement contre elle-méme et n’était pas 
toxique pour les animaux sensibilisés & la sérumalbumine. 


SPeciFICIvk DE LA PSEUDOGLOBULINE. 


Leuglobuline, injectée & une dose qui est de 3 & 10 fois 
supérieure & la dose mortelle pour les animaux sensibilisés 
vis-a-vis d’elle-méme, n’est pas toxique pour les cobayes sen- 
sibilisés 4 la pseudoglobuline. 


(1) Ayant établi le pH6-6,2 comme le point de précipitation compléte de 
leuglobuline dans Je sérum sans sels, nous avons obtenu constamment de 
la pseudoglobuline sans euglobuline. [1 était méme superflu de nous guider 
sur la présence ou l’absence d’agglutinine. : 
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SENSIBILISATION EPREUVE RESULTAT 


ANIMAL 


UuEEUEE REE 


CuGa}e Pas de choc. 
C10") Pas de choc. 
1 o.¢. 1/2).|Pas de choc. 
Ne Pas de choc. 


milligr. pseudogl.|5 doses mortelles euglobul. (4 
milligr. pseudogl.|5 doses mortelles euglobul. (4 
milligr. pseudogl. 7-8 doses mortelles aia ( 
milligr. pseudogl |3 doses mortelles euglobul. (1/2 ¢.c. 


—j~1-1& 
we OD 


B 
B 
B 
B 


Témoins : 


milligr. Ea Pseudoglobul. dose mortelle : 4/4 c.c. |Moré en 3 min. 
milligr. euglobul. Kuglobul. dose mortelle : 2/10 c.c. |Mort en 3 min. 


Témoins : 


1 milligr. pseudogl.| Sérum compl. dose mortelle : 1/30 c.c. |Mort en 3 min. 
1/4100 c¢.c. scrum compl. Pseudoglobul. dose mortelle 4/3 ¢.c. | Mort en 3 min. 


Nous avons essayé de vérifier exaclement la limite maxima a laquelle on 
pouvait injecter de leuglobuline, sans déchainer le choc chez les animaux 
sensibilisés 4 la pseudoglobuline. Cette euglobuline était tres toxique 
(1/20 cent. cube, dose mortelle pour les animaux sensibilisés 4 l’euglobuline). 
Les cobayes sensibilisés 4 la pseudoglobuline ont regu, sans éprouver le 
moindre symptome 3/4 de cent. cube de cette euglobuline (15 doses mor- 
telles). L’injection de 1 cent. cube (20 doses mortelles) provoqua un choc. 
Cette euglobuline contenait de la pseudoglobuline, comme il a été constaté 
a l’épreuve de la sensibilisation. 


Les animaux, sensibilisés a la pseudoglobuline et éprouvés 
a la sérumalbumine & des doses 2 & 12 fois mortelles pour les 
cobayes sensibilisés vis-a-vis d’elle-méme, n’ont pas manifesté 
le moindre sympt6me. 


ANIMAL SENSIBILISATION EPREUVE RESULTAT 
—— | 


Pas de choc. 


4 milligr. pagudog 8 doses mortelles sérumalbum  ( Ne 

).|Pas de choc. 
)- 
). 


2 6.6. 
4 milligr. pseudogl.}12 doses mortelles sérumalbum. (3 ¢. ¢. 
4 milligr. pseudogl.|12 doses mortelles sérumalbum. (3 6.6. 
4 milligr. pseudogl.| 2 doses mortelles sérumalb. (1/2 c.c. 


Pas de choe. 
Pas de choc. 


Témoins : 


Pseudoglobuline. |Pseudoglobul. dose mortelle : 4/2 ¢.¢. Mort en 3 min. 
Sérumalbumine. Sérumalbum. dese mortelle : 1/4 ¢.c. {Mort en 3 min. 
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INCUBATION DE L’ANAPHYLAXIE 
APRES LINJECTION DE PSEUDOGLOBULINE. 


Les animaux sensibilisés avec 1 milligramme de pseudo- 
elobuline ont été éprouvés chaque jour, & partir du lendemain 
de la sensibilisation, avec 1 cent. cube de sérum complet. 

Ils ont commencé a présenter des troubles légers a partir du 
sixiéme, septitme jour; ces troubles allaient en augmentant 
jusqu’a aboutir & un choc, au dixiéme jour. 


gett SYMPTOMES RESULTAT 


ANIMAL 


6 jours. |Légére dyspnée. Pas de choc. 


7 jours. |Forte dyspnée; le poil se dresse; larmoie-| Malaise. 
ment; se gratle; malaise. ; 

8 jours. |Mémes symptémes. Malaise. 
10 jours. |Se gratte, le poil se dresse, urine, forte} Choc net. 
dyspnée; malaise prononcé, quelques 
convulsions. 


PROPRIBTRS DE LA SERUMALBUMINE ; SA PURIFICATION. 


La sérumalbumine ne renfermant pas d’anticorps, nous 
avions un moyen de l’obtenir 4 |’état pur. La constatation 
d’anticorps dans la sérumalbumine nous servait d’indice en ce 
qui concerne sa teneur en pseudoglobuline. 


Nous nous sommes servi de la sérumalbumine provenant de la concen- 
tration du sérum antidiphtérique; cette sérumalbumine était le résidu apres 
précipitation de la pseudoglobuline par le sulfate de soude & 18-20 p. 100 en 
réaction neutre. Cette sérumalbumine sensibilise contre la pseudoglobuline 
et contre leuglobuline. Sa teneur en antitoxines était de 2 unités par centi- 
métre cube {le sérum original contenait 400 unilés par centimetre cube] (1), 
cest-a-dire qu'elle renfermait de la pseudoglobuline dans la proportion de 
1/200 du sérum original. 


Nous avons done continué la purification de la sérumalbu- 
mine jusqu’a l’absence totale de pseudoglobuline, l’antitoxine ~ 
diphtérique nous servant toujours d’indicateur. 


(1) Dans une opération faite sur une grande échelle, comme c’est le cas 
lors de la concentration de sérums, il y aune perte de 0,5 p. 100, représentée 
ici par la quantilé d’antitoxine restant dans la sérumalbumine. 
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La sérumalbumine qui restait en solution aprés la précipi- 
tation des protéines du sérum par le sulfate de soude a 
25 p. 100, ne contenait méme pas 1/10 d’unité antitoxique, 
cest-a-dire 1 milligramme de sérumalbumine ne renfermait 
que 1/4.000 de milligramme de pseudoglobuline. Cette sérum- 
albumine sensibilisait spécifiquement contre elle-méme. 


SP&CIFICITH DE LA SERUMALBUMINE. 


Les animaux, sensibilisés & la sérumalbumine, ont été 
éprouvés a la pseudoglobuline, & des doses 3 48 fois mortelles 
pour les cobayes sensibilisésa cette globuline; ils n’ont présenté 
aucun trouble. 


ANIMAL SENSIBILISATION EPREUVE RESULTAT 


¢.¢.). |Pas de choc. 
¢.1/2).|Pas de choe. 
t.¢.). |Pas de choc: 
t.c.). |Pas de choc. 


milligr. sérumalb.]2 doses mértelles pseudoglob. (1 
milligr. sérumalb |3 doses mortelles pseudoglob. (4 ¢. 
milligr. sérumalb.|6 doses mortelles pseudoglob. (3 
milligr. sérumalb.|8 doses mortelles pseudoglob. (4 


Témoins : 


8-88/89 ]1 milligr. sérumalb.} Sérumalb. dose mortelle : 1/3 c.c. |Mort en 3 min. 
42-24 /22 milligr. pseudogl.| Pseudogl. dose mortelle ; 1/2 ¢.c. |Mort en 3 min. 


Témoins : 


8-57/58 |41 milligr. sérumalb.|Sérum complet, dose mortelle : 1/50 ¢.c.| Mort en 3 min. 
10-66/67 }4/4100 c.c. sérum compl. Sérumalb. dose mortelle : 4/4 c.c. |Mort en 3 min. 


La pseudoglobuline employée a cette épreuve était strement mortelle, 
a4 la dose de 1/2 cent. cube, pour les animaux [2) sensibilisés 4 la pseudo- 
globuline. 


ANIMAL SENSIBILISATION EPREUVE RESULTAT 


———— inne 


milligr. sérumalb.}30 doses mortelles euglob. (3/4 c.c.).|as de choc. 
milligr. sGrumalb.|40 doses mortelles euglob. (t ¢.0.).  |Pas de choc. 
milligr. sérumalb.]80 doses mortelles euglob. (2 ¢.¢.). [Pas de choc. 


Témoins : 


milligr. sérumalb.| Sérumalb. dose mortelle : 1/4 0. ¢. Mort en 3 min. 
milligr. euglobul. | Euglobul. dose mortelle : 1/40 c.c. | Mord en 2 min. 


892 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


Les animaux, sensibilisés & la sérumalbumine, résistent, 
sans présenter le moindre symplome, & l’injection de 40-80 fois 
la dose mortelle d’euglobuline, pour les cobayes sensibilisés a 
euglobuline. 


INCUBATION APRES L'INJECTION DE SERUMALBUMINE. 


Chez les animaux sensibilisés avec 1 milligramme de cette 
protéine, la réinjection de sérum complet provoquait des 
troubles, seulement a partir du neuviéme ou dixiéme jour d’in- 
cubation. Il y avait un choc typique au douziéme ou treiziéme 
jour, et un choc mortel apres le quatorzigme ou quinziéme jour 
d'incubation. 


Dans quelques cas nous avons observé (comme au commencement de 
Vhypersensibilité 4 ’eugtobuline) que linjection d’épreuve ne provoquait pas 
un choc typique, mais l’animal présentait un malaise et mourait quelques 
heures aprés l’injection (1). 


STABILITE DES CARACTERES ANTIGENES DES PROTEINES SERIQUES. 


Moll, en 1904, avait observé qu'une solution de sérumalbumine en réaction 
alcaline, chauffée a 60°, se transformait partiellement en pseudoglobuline. 
Chick et Martin voient la transformation in vitro de la pseudoglobuline en 
euglobuline. Ces auteurs, comme Hartley, ne trouvent pas de différence 
chimique entre leuglobuline artificielle et naturelle. 

C’est un fait connu que les sérums vieux ou chauffés donnent un précipité 
plus abondant d’euglobuline et de pseudoglobuline que les sérums frais. 
Nous avons observé qu’il est impossible d’obtenir de leuglobuline pure en 
partant d’un sérum vieux. 

Ruppel et ses collaborateurs affirment que lasérumalbumine se transforme 
en euglobuline en passant par la phase pseudoglobuline, 


I] nous parut intéressant de voir si la transformation d’une 
protéine était seulement apparente (dénaturation avec précipi- 
tabilité accrue) ou s’il s’agissait d’une vraie transformation 
accompagnée de changements de leur spécificité anligéne. 

Nous avons laissé la sérumalbumine pure vieillir pendant 
deux ou trois mois. Elle se révéla, au sulfate de soude, comme 


(1) Les différents pouvoirs sensibilisants des protéines sériques isolées 
doivent étre encore beaucoup plus marqués dans le sérum intact. La diffi- 
culté de séparation des protéines sériques et leur rapide dénaturation a l'état 
pur, nous fait croire, avec Sérensen, qu’elles se trouvent dans le sérum liées 
sous forme de combinaisons complexes. Ces combinaisons nous semblent 
impossibles a dissocier sans subir d’altération. 
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un mélange de beaucoup d’euglobuline, de pseudoglobuline et 
de peu de sérumalbumine. 

Les animaux, sensibilisés avec 1 milligramme de ces globu- 
lines artificielles, réagirent, au trentiéme jour d’incubation seu- 
lement, contre la sérumalbumine, au méme tilre que ceux 
sensibilisés avec de la sérumalbumine fraiche. 

La méme épreuve a élé faite avec de la pseudoglobuline ayant 
aprés deux mois de vieillissement des caractéres d’euglobuline; 
cette pseudoglobuline sensibilisa seulement contre elle-méme. 

Ces expériences démontrent que les protéines du sérum con- 
servent intacte leur spécificité antigéne. 


Résums. 


L’euglobuline, la pseudoglobuline et la sérumalbumine se 
comportent comme des antigénes différents ; chacun de ces der- 
niers sensibilise spécifiquement, il est toxique pour les animaux 
sensibilisés avec du sérum complet et avec l’antigéne corres- 
pondant. 

La spécificité des fractions voisines (pseudoglobuline-euglo- 
buline, pseudoglobuline-sérumalbumine) est telle que les ani- 
maux sensibilisés avec une fraction résistent & 10-15 doses 
mortelles d’une autre fraction. 

La spécificité des fractions éloignées (euglobuline-sérum- 
albumine) est telle que les animaux sensibilisés avec une de ces 
fractions, résistent a 15-80 doses mortelles d’une autre fraction. 

Ces antigenes sensibilisent apres des périodes d’incubation 
différentes. Le délai minimum d’incubation (neuf a douze jours), 
propre a l’anaphylaxie sérique, se trouve réduit, dans l’ana- 
phylaxie euglobulinique, & trois & six jours; il est de douze a 
quatorze jours dans l’anaphylaxie sérumalbuminique, et de 
buit a dix jours dans l’anaphylaxie pseudoglobulinique. 


(Travail du Laboratoire de M. Besredka, Institut Pasteur. ) 
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CULTURES DU 7A/CHOPHYTON GYPSEUM 
EN DEHORS DE L’ORGANISME ET DES MILIEUX USUELS 


(VITALITE ET VIRULENCE. 
REMARQUES EPIDEMIOLOGIQUES) 


par D. BROCQ-ROUSSEU, Acs. URBAIN et J. BAROTTE. 


La prophylaxie des teignes animales comporte, parmi les 
mesures primordiales, l’enlévement et la désinfection, ou, 
mieux encore, la destruction des litiéres contaminées par la 
chute de poils parasités, de crofites, de squames épider- 
miques. II nous a paru intéressant de chercher, d’abord, & pré- 
ciser si les champignons, parasites des teignes, conservaient 
simplement leur vitalité dans ce milieu extérieur ou s’ils 
étaient susceptibles d’y végéter et de s’y développer. C’est pour- 
quoi nous avons essayé de les cultiver sur les éléments mémes 
que l’on trouve le plus généralement dans les litiéres : paille, 
poils, débris de corne, grains d’avoine, crottin. 

Un deuxiéme but nous engageait & tenter ces cultures : 
Vespoir de trouver sur ces milieux naturels, pauvres en élé- 
ments nutritifs, une autre forme de résistance dans une station 
naturelle des dermatophytes des teignes, ou peut-étre méme 
une forme de fructification élevée. 


Minteux DE CULTURE UTILIsés. — Nous avons placé dans divers 


x 


tubes 4 cultures : 

4° Des brins de patlle, munis de leurs épis, coupés a des 
dimensions légérement inférieures a la taille du tube ; 

2° Des grains d’avoine ; 

3° Des potls, tels qwils sont recueillis au pansage de che- 
vaux sains, c’est-a-dire renfermant encore de la crasse (sueur 
et excrétions sébacées) el de nombreux débris épidermiques ; 

4° De petits agglomérats de crottin; 

8° Des fragments de corne, provenant du parage des sabots 
du cheval a la maréchalerie. 
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Paille, avoine, poils et crottins sont additionnés d’eau du 
robinet (1/4 du tube environ), afin de conserver au milieu 
Vhumidité nécessaire au développement des teignes, condition 
favorisante que l’on trouve dans les litiéres. Les fragments de 
corne, choisis ou taillés & la taille du tube, sont placés dans 
des tubes & pomme de terre, remplis également d'eau ordinaire 
jusqu’a l’étranglement, de fagon que le niveau supérieur du 
liquide affleure la corne. 

Les tubes ainsi préparés sont stérilisés & l’autoclave & 120°, 
pendant une demi-heure, opération qu'il est bon de renouveler 
une deuxiéme fois, apres vingt-quatre heures, pour garantir 
la stérilité de ces milieux normalement trés pollués de germes 
aérobies a spores résistantes. Un controle de trois 4 quatre jours, 
a l’étuve, est nécessaire avant l’ensemencement de ces milieux 


Exsemencements. — Nous avons choisi pour ces essais une 
souche de Trichophyton gypseum d'origine équine, provenant 
de nos isolements pratiqués sur des prélévements provenant de 
chevaux teigneux de divers régiments. 

Ce choix était surtout motivé par la facililé de récolter, a la 
surface de la gélose Sabouraud, la culture platreuse abondante 
du Trichophyton gypseum et Wobtenir des émulsions assez 
épaisses de ses spores en eau physiologique. Le Microsporum 
équinum, par suite de son adhérence a la surface de la gélose, 
et le Trichophyton equinum avec ses cultures ouatées se pré- 
taient moins bien aux manipulations; quant a |l’Achorion 
gypseum, avec ses fuseaux abondants, sa culture était facile 
également & émulsionner, mais nous avons vu que c’était une 
dermatophytie d’exception chez le cheval. 

L’émulsion d’une cullure sur gélose Sabouraud de Tricho- 
phyton gypseum (culture de quinze jours & trois semaines) est 
pratiquée, en eau physiologique, dans un petit ballon stérile 
contenant des perles de verre. Par agitation, on obtient une 
fine division de culture; le milieu contient en suspension de 
nombreuses spores libres comme on peut le constater au 


x 


microscope (préparation & l'état frais entre lame et lamelle; 
obj. 4, ocul. 5). 


Un ensemencement de contrdle sur gélose ordinaire inclinée 
permet de constater, au bout de vingt-quatre heures d’étuve, si 


=~ 


CULTURES DU TRICHOPHYTON GYPSEUM 897 


toutes ces manipulations ont bien été pratiquées aseptiquement, 
et si ’émulsion de spores de Trichophyton est bien pure de 
toute contamination bactérienne accidentelle. 

L’émulsion est répartie & la pipette, a la surface des divers 
milieux (corne, tiges de paille et épis) ou dans leur masse (poils, 
avoine, crottin) de fagon & obtenir un ensemencement aussi 
régulier que possible des spores. 


ASPECT DES CULTURES. — Les tubes sont placés a l’étuve & 20° 
ou 22° (soit méme a la température du laboratoire). 

La culture n’est visible qu’au boul de quelques jours (quatre 
a huit jours). Elle se manifeste par Vapparition progressive 
d’un petit dépdt pulvérulent, blanchatre, & la surface des 
grains, des tiges et des épis de blé, du crottin et de la corne. 
Le développement se manifeste le plus abondamment au 
niveau des points ot les spores émulsionnées ont été s’amasser 
de préférence (insertion des épis, nodosités des tiges (fig. A), 
sillon médian des grains d’avoine, parties en creux des agglo- 
mérats de crottin). Pour la corne, c’est vers les régions déclives, 
ala partie inférieure du fragment, que la culture se manifeste 
avec le plus d’intensité, soit que le dépot des spores y ail été 
plus abondant & l’ensemencement, soit que le degré plus 
accusé d’humidité y soit plus favorable au développement du 
parasite (fig. B). Les poils ou crins sont irrégulitrement 
envahis d’un petit dépét blanchatre, comme s ‘ils avaient été 
saupoudrés de talc. 

Au bout de quinze jours a trois semaines, la culture ne pré- 
sente plus daugmentation trés apparente. Une partie des 
régions oi elle s'est manifestée enoeat dailleurs & se dessécher 
et ona ]impression d’avoir affaire 4 des produits (fragments de 
fourrages ou grains) moisis. 

La description précédente s ‘applique aux portions du milieu 
restées a lair libre dans le tube. Dans l’eau naturelle ajoutée 
au fond des tubes pour y maintenir l’humidité nécessaire, on 
voit parallélement se développer quelques petits flocons mycé- 
liens 8 aspect muqueux, visqueux, tout a fait analogues & ceux 
que l’on rencontre dans les milieux liquides (bouillon glucosé) 
quand on ensemence des fragments de culture de teignes a 


leur surface. 
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A la limite de séparation des liquides et de Ja zone non 
immergée des milieux, se forme petit a petit une pellicule 
gaufrée tout a fait semblable a la pellicule mycélienne que 
Yon trouve & la surface des milieux liquides riches, par 
exemple, des bouillons glucosés employés pour la préparation 
des trichophytines; cette pellicule blanc jaunatre a les mémes 
tendances a brunir par sa partie inférieure en vieillissant. 

Tels sont les principaux caractéres observés : ils se modi- 
fient fort peu par la suite jusqu’’ la dessiccation progressive 
compléte du contenu des tubes, si l’on n’a soin d’y ajouter de 
Peau. 

Il n’y a rien de trés exceptionnel & voir pousser le Tricho- 
phyton sur les fragments de corne ni sur les poils, car s'il s’agit 
de milieux évidemment trés pauvres en éléments nuitritifs 
usuels, ceux-ci sont riches en kératine, tant par eux-mémes 
(corne), que par les débris épidermiques qu’ils entrainent avec 
eux (poils). L’affinité particulitre des dermatophytes pour les 
lissus kératinogénes ou kératinisés (couches superficielles du 
derme, épiderme, poils, ongles) pouvait a la rigueur faire pré- 
voir ce résultat. 


Viratité. — Nous avons abandonné a la température du 
laboratoire toutes ces cultures avec l’intension de les conserver 
le plus longtemps possible pour juger ensuite de leur vitalité. 
La plupart des tubes ont malheureusement été, peu a peu, 
envahis, 4 travers le coton, par des moisissures banales, sur- 
tout ceux ot un degré d’humidité élevé avait été maintenu en 
renouvelant i’eau du culot. Seuls restaient quelques échan- 
tillons des cultures sur paille de blé et sur fragments de 
corne, en état de dessiccation compléte (surtout les fragments 
de corne). Aprés les avoir fait photographier, nous avons pro- 
cédé a l’ouverture des tubes en février 1928 et & Yensemence- 
ment de ces cultures desséchées de Trichophyton gypseum en 
divers milieux : bouillon glucosé, gélose Sabouraud, jus de 
carotie, fragments de carottes et pommes de terre. Ce repi- 
quage des cultures abaudonnées depuis novembre 1925, ayant 
eu lieu fin février 1928, il était possible de douter de leur vita- 
lité au bout de ces deux ans et trois mois. 

Effectivement, les ensemencements pratiqués en partant de 
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Fic. Aet K. — Culture du Trichophyton gypseum sur des brins de paille de blé, 
et sur un fragment de corne (Novembre 1925). 
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Fic. C. — Culture typique 
de Trichophyton gyp- 
seum oblenue par ense- 
mencements prélevés 
du tube A et porlés sur 
gélose Sabouraud. 

(Avril 1928.) 


la corne n’ont pas été couronnés de suc- 
cés; par contre, ceux provenant des 
tiges et épis de blé ont tous été positifs. 

Sur carotie, on observe au bout de 
quelques jours des colonies punctifor- 
mes, blanchatres, qui ne tardent pas a 
envahir le milieu. 

Sur jus de carotte, il se forme un 
voile, s’épaississant assez rapidement ; 
il est de couleur blanchatre 4 sa sur- 
face, qui devient irréguliére, de teinte 
jaune ocre, ayant téndance 4 brenir par 
la face, en contact du liquide. Sur 
gélose Sabouraud, les cultures ne se 
sont manifestées que plus lentement ; 
tres adhérentes & la gélose, elles n’eu- 
rent pas d’abord !aspect caractéristique 
des cultures de Trichophyton, étant 
glabres, de couleur variable, blanches 
en certains points, plus foncées en d’au- 
tres régions. Par repiquages successifs 
en milieu Sabouraud des parties blan- 
chatres du mycélium de ces cultures, 
nous obtenions en quelques semaines 
des cultures absolument typiques de 
Trichophyten gypseum Wun blanc pla- 


treux, neltement auréolées de rayons 


divergents poudreux, et d’aspect pla- 
lreux caractéristique (fig. C). 


CONSERVATION DE LA VIRULENCE. — II 
était indiqué de rechercher si les cul- 
tures ainsi conservées en milieu dysgé- 
nésique pendant plus de deux ans, 
avaient gardé leur virulence pour les 
animaux. Une culture de quinze jours 
i trois semaines, provenant du premier 
repiquage sur milieu Sabouraud des 
produits prélevés sur les épis de blé, 


CULTURES DU TRICHOPHYTON GYPSEUM 901 


est inoculée & deux cobayes, selon la technique habituelle. La 
culture est broyée dans un mortier, émulsionnée en eau physio- 
logique, puis appliquée a l'aide d’un tampon de coton sur des 
scarifications pratiquées sur le dos de ces animaux. Un cobaye 
meurt accidentellement trois jours aprés l’inoculation; l'autre 
présente, douze jours aprés les scarifications infectantes, une 
rougeur au niveau des cicatrices, puis des squames et de 
pelites crotites séro-sanguines entourant les poils par touffes. 
L’examen microscopique de ces poils ainsi que leur ensemen- 
cement sur gélose Sabouraud confirment qu'il s’agit de Tricho- 


phyton gypseum typique. 


FORME DE RESISTANCE DANS UNE STATION NATURELLE DES CHAMPI- 
GNONS DE DERMATOPHYTIES. — L’ étude morphologique de ces cul- 
tures vieillies dans les divers milieux naturels pauvres que 
nous avions utilisés, serait vraisemblablement trés instructive. 
Hlle est délicate car tout prélévement 4 la surface de ces 
milieux, sur des cultures en vole de dessiccation ou dessé- 
chées, détruit, si délicatement soit-il pratiqué, les rapports 
normaux des éléments (spores ou fragments mycéliens) et ne 
révéle, & Vexamen ultérieur, que des éléments isolés ou 
mutilés. L’examen entre lame et iamelle (examen & 1’état frais 
dans du lacto-phénol ou dans une gouttelette d’eau) nous a 
révélé, pour les prélévements provenant de vieilles cultures 
sur paille et épis de blé, l’existence abondante de spores 
rondes, tres comparables a celles des cultures du méme Zricho- 
phyton en milieu Sabouraud. Tout au plus ces spores parais- 
saient-elles un peu plus opaques et 4 membrane un peu plus 
épaisse que celles de cultures plus jeunes examinées par com- 
paraison. Parfois isolées, nous en avons trouvé aussi de véri- 
tables amas agglomérés, sans qu'il soit possible de noter leur 
mode d’assemblage ni leur insertion sur un mycélium quel. 
conque. Nous pensons néanmoins que c’est cette forme 
sporulée qui a assuré la survivance du Trichophyton pendant 
plus de deux ans ainsi que sa virulence pour les animaux de 
laboratoire; nous la considérons comme la forme de résistance 
dans la nature. 

Nous mentionnerons, pour mémoire, d'autres formes égale- 
ment unicellulaires, trouvées au cours des mémes examens 


902 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


microscopiques : il s'agit, d’une part, de cellules ovoides, de 
taille légodrement supérieure a celle des spores, aplaties & un de 
leurs poles et renfermant un protoplasma granuleux; d’autre 
part, de nombreux batonnets & extrémités arrondies, tres 
réfringents, de taille supérieure & une grosse bactérie, infé- 
rieure & une levure, sans différenciation particuliére de leur 
protoplasma. 

Toute interprétation que nous pourrions avancer actuelle- 
ment sur ces deux derniéres formes ne serait qu’hypothétique 
et risquerait d’étre erronée puisque nous n’avons pu saisir 
leurs rapports anatomiques normaux, ni suivre leur dévelop- 
pement ultérieur en gouttes pendantes. 

Ces renseignements sont insuffisants pour apporter des pré- 
cisions nouvelles concernant les formes possibles de « fructi- 
fication » des dermatophytes permettant leur classification 
botanique rationnelle plus certaine. Par contre, ces nouvelles 
observations appuient notre conviction que ce n’est pas dans 
des milieux naturels ou artificiels riches en éléments nutritifs 
qu il faut chercher les formes d’évolulion de ces champignons. 
Sabouraud a déja, depuis longtemps, démontré que leur cul- 
ture en milieux sucrés n’aboutit qu’a un pléomorphisme défi- 
nilif oi se fusionnent les caractéres distinctifs des espéces, 
sous formes de fructification, d’ou il est difficile ou impossible 
de les faire regresser vers l'état primitif typique, celui-ci ne 
se maintenant que sur gélose peptone (milieu de conservation). 
Il semble que I’é6tude morphologique des teignes et des diverses 
dermatophyties serait plus fructueuse si elle était orientée vers 
Yobservation de leurs. cultures en milieux pauvres, cherchant 
& se rapprocher autant que possible des conditions végétatives 
que ces dermatophytes peuvent rencontrer dans le milieu 
extérieur, quand ils ne sont pas & l'état de parasilisme. L’obser- 
vation précédente, tout incompléte qu'elle soit, montre que le 
Trichophyton gypseum ne reste pas fatalement inerte dans le 
milieu extérieur quand il a quitté le tégument de Vanimal tei- 
oneux. 

Sa culture peut se réaliser dans des conditions de tempéra- 
ture et d’humidité assez précaires sur les divers produits 
d’origine kératinogéne : squasmes, poils, crins, corne, en 
dehors de Vorganisme vivant. Nous venons. de voir méme 
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quil peut végéter 4 la surface de substances végétales ou de 
leurs débris (avoine, paille, épis, crottin). 

Notons enfin que dans ces conditions, la forme de résistance, 
dans une station naturelle de ces dermatophytes est extré- 
mement simple puisquil s’agit d’éléments unicellulaires 
(spores). Ce cas n’est pas particulier aux parasites des teignes ; 
l'un de nous a déja étudié le double état morphologique des 
Streptothricées et a montré que le Streptothriz, cause de 
Valtération des avoines moisies, vit sur les grains d’avoine 
sous une forme sporulée particuliére qui est une forme de résis- 
tance. Il en est de méme pour d'autres champignons, et 
l'étude des Mucédinées dans leur station naturelle permettrait 
sans doute d’acquérir quelques notions nouvelles concernant 
certaines de ces espéces. 

Malheureusement, on n’a, le plus souvent, aucune indication 
sur la station naturelle probable de ces champignons inférieurs. 
En ce qui concerne les champignons des teignes, on pouvait 
penser, avec quelque apparence de vérité, que cette station 
était un support végétal ou une partie de la peau de l’animal 
lui-méme. 

La corne avait été choisie, quelque bizarre que puisse paraitre 
ce milieu de culture, en raison du fait suivant : 

On trouve tres rarement sur les sabots abandonnés de che- 
vaux morts, un champignon de la famille des Ascomycéles, 
trés petit, ayant la forme d’une trés courte épingle de quel- 
ques millimétres. Ce champignon appartient au genre Onygena 
et 'espece s'appelle Onygena equina Pers. (1). 

L’hypothése que cet Onygena pouvail avoir quelques rela- 
tions avec les champignons des teignes avait 6t6 émise, au 
cours de conversations avec l’un de nous, par le savant 
mycologue Matruchot. C’était dans le but de vérifier cette 
hypothése que nous avions fait ces cultures sur corne; le fait 
que pous n’ayons pu oblenir une forme parfaite ne doit cepen- 
dant pas arréter les recherches dans cette voie. Il est extréme- 


(1) Genre Onygena Pers. (onyx : ongle, genea : génération) Ascomata glo- 
bosa, stipitata vel sessilia, membranacea, fragilia, decidua; asci globosi, 
tenuissimi e capillitio ramoso exorientes, octospori; sporidia continua, 
ellepsoides, hyalina, v. diluta colorata, mox pulverea; On. equina, in cornibus 
et unguibus mammalium quorumdam, imprimis equi et caprac; Saccardo. 
Sylloge fungorum, 8, p. 861. 
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ment rare de rencontrer l’Onygena ; mais si quelque mycologue 
trouvait celte espace, il faudrait essayer de suite d’en obtenir 
des cultures pures, et de voir si par dégradation morphologique 
on ne pourrait pas obtenir les formes que nous connaissons 


actuellement & ces dermatophytes. 


ConsIDERATIONS RELATIVES A L SPIDEMIOLOGIE DES TEIGNES. 
La démonstration du fait que les dermatophytes peuvent con- 
server tres longuement leur vitalité d’une part, leur virulence 
d’autre part, dans le milieu extérieur et en particulier a la 
surface de substances végétales, permet de mieux comprendre 
le role, pratiquement déja bien connu des litiéres, dans la trans- 
mission de ces affections cutanées. 

La résistance peu commune des spores dans le milieu exté- 
rieur explique le fait que nous signalions dans une étude pré- 
cédente sur les teignes du cheval, de la persistance dans cer- 
tains locaux (annexes de remontes, écuries régimentaires) 
d'une certaine forme déterminéé de teigne, & l’exclusion de 
toute autre (Microsporie ou ‘Trichophytie) qu’on retrouve 
périodiquement dans les effectifs occupant ces locaux, méme 
lorsqu’ils ont été évacués pendant un laps de temps important. 

On s’explique de méme que certaines formes de teigne soient 
régionales chez nos animaux domestiques. 

La rareté des Favus (2,5 p. 100) pourrait peut-étre s’expli- 
quer par une résistance des fuseaux de l’Achorion gypseum, 
pluriseptés, moindre dans le milieu extérieur que celle des 
spores des autres Trichophylies. De méme, l’abondance rela- 
tive (72,5 p. 100) des microspories animales par rapport aux 
trichophyties (25 p. 100), trouverait peut-étre son explication 
dans une résistance plus grande encore des petites Jes des 
Microsporum. 

Ii s’agit 1a d’hypothéses que nous n’avons pas vérifiées per- 
sonnellement, mais que suggére cette observation. Nous les 
proposons simplement aux chercheurs qu’elles intéresseraient, 
en signalant l’observation que nous avons déja faite de la 
résistance parliculigre des microspories du Microsporum 
eguinum. Une culture de ce Microsporum complétement dessé- 
chée sur milieu Sabouraud de conservation (gélose peptone), 
depuis plus de trois ans, nous a donné des cultures absolument 
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typiques et dans les délais normaux dés leur premier réense- 
mencement sur gélose glucosée. 

Rappelons enfin combien les manifestations de teignes 
6quines apparaissent parfois d’une maniére soudaine, pour 
ainsi dire explosive, sur un assez grand nombre de chevaux 
d’un effeclif, sans rapports de voisinage immédiat. II s’agit le 
plus souvent, dans ce cas, de formes d’herpés miliaires se 
manifestant d’emblée sur de larges surfaces : dos, téte et enco- 
lure de préférence. Cette apparition quasi spontanée, sur des 
régions parliculicrement exposées a la souillure des poussiéres 
tombant des fourrages consommés au ratelier, devrait suggérer 
aux praticiens étonnés de ces manifestations cliniques, | hypo- 
thése d'une contamination par les fourrages. La possibilité que 
nous venons de démontrer de voir les dermatophytes cultiver, 
méme abondamment sur les milieux végétaux vient a l’appui 
de cette hypothése Enfin, nous avons également montré expé- 
rimentalement (1) qu’en faisant ingérer 4 des cobayes 2 cent. 
cubes d’émulsion de spores de Trichophyton et en praliquant 
aussitot des scarifications sur le dos, on provoque, quinze jours 
environ apres l’ingestion, l’évolution de plaques de teigne au 
niveau des points scarifiés. Ce fait expérimental est & rappro- 
cher de la consommation possible par les chevaux, de four- 
rages fortement infestés de spores de dermatophytes; les 
micro-traumatismes résultant d’un passage trop énergique 
avec une brosse en chiendent usée et trés dure, ou avec 
létrille, jouant le rdle des scarifications de nos expériences. 

Les localisations cliniques habituelles des herpés miliaires, 
apparemment spontanées, répondent a cette interprétation 
dos et encolure (région d’abord facile ot le pansage s’exerce 
d'une facon particuliérement accessible aux Grosions de la 
brosse ou de I'étrille). Si cette étiologie n'est pas démontrée, le 
rapprochement des fails nous paraissait mériler d’étre signal¢. 


En résumé : Les points principaux qui ont attiré notre atten- 
tion dans cette observation sont les suivants : 

Un échantillon de Trichophyton gypseum, dorigine équine, 
donne des cultures abondantes sur milieux pauvres en élé- 


(1) Ces Annales, 44, mars 1927, p. 546. 
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ments nutritifs tels que : paille et épis de blé, grains d’avoine, 
poils, crottin, débris de corne. Ce fait montre que les dermato- 
phytes des teignes animales, expulsées de l’organisme, sont 
susceptibles, non seulement de se conserver dans le milieu 
extérieur (lititres, fourrages), mais d’y trouver des éléments 
propres A leur développement sans nécessiter des conditions 
tout a fait exceptionnelles de température, d’humidité ni 
d’obscurité. 

La vitalité de ces cultures est trés grande : plus de deux ans 
et trois mois sur un échantillon de paille (Zrichophyton 
gypseum), plus de trois ans sur un milieu nutritif pauvre 
desséché (Microsporum equinum). Ces délais sont ceux qui ont 
été constatés, mais auraient trés certainement pu étre dépassés. 

La virulence de ces cultures pour les animaux est conservée 
dans les conditions d’existence précaire ot végéte le champi- 
gnon. 

Les formes de fructification propres a préciser la classifica- 
tion botanique des dermatophytes sont a rechercher de préfé- 
rence sur des cultures agées en milieux relativement pauvres 
en éJéments nutritifs. Les formes de résistance, (état de station 
naturelle de ces mémes dermatophytes paraissent étre des 
éléments unicellulaires (spores) qui assurent la vitalité et la 
virulence (Analogie avec les Streptothricées. Cas incompléte- 
ment connu de l’Onygena equina). 

Ces constatations pourraient expliquer certaines données 
épidémiologiques qui concernent les dermatophyties animales : 
survivance d'une race déterminée de dermatophyte (soit Tri- 
chophyton, soit Microsporum), dans certains locaux, méme 
aprés évacualion prolongée; répartition régionale de certaines 
teignes. 

Le rapprochement des faits expérimentanx, s'il ne la 
démontre pas d'une maniére absolue, apporte, du moins, des 
arguments 4 l’hypothése de la possibilité pour les teignes ani- 
males de se transmettre par les fourrages (transmission directe 
du méme par voie digestive). 


ACTION COAGULANTE ET ANTICOAGULANTE 
DES SERUMS 
COAGULABILITE DES PLASMAS NORMAUX 


par les Drs Vira BRAZIL et J. VELLARD. 


Les observations réalisées au cours de l'étude de l’action des 
venins sur la coagulation du sang nous ayant montré l’impor- 
tance du facteur spécifique et individuel dans tous ces phéno- 
ménes, nous avons étendu nos recherches a la coagulation 
sanguine normale, afin d’en suivre les modifications dans 
toute l’échelle zoologique. 

La coagulation sanguine a fait l’objet d@innombrables tra- 
vaux et de nombreuses théories ont été proposées pour en 
expliquer le mécanisme ; mais quelle que soit la terminologie et 
la théorie que l’on adopte, kinasiqne, chimique ou physique, 
deux faits dominent ce phénoméne; le plasma circulant dans 
les vaisseaux est coagulable, mais ne contient pas de substance 
coagulante ; extrait des vaisseaux, il se coagule plus ou moins 
rapidement suivant les espéces, par suite de l’apparition d'une 
substance coagulante sur la nature et ]’origine de laquelle on 
nest pas d accord, et qui se retrouve, aprés la rétraction du 
caillot, dans le sérum exsudé. /n vitro, le sérum ainsi obtenu 
coagule le plasma normal ou artificiellement stabilisé, fournis- 
sant un moyen trés simple de reproduire et d’étudier expéri- 
mentalement le mécanisme de la coagulation sanguine. 

Les deux phénoménes, pouvoir coagulant du sérum et coagu- 
Jabilité du plasma, présentent chacun des propriétés spécifiques 
caractéristiques, et de leurs variations respectives dépend la 
plus ou moins grande coagulabilité du sang. Ces variations sont 
indépendantes l’une de l'autre et, & un sérum faiblement coagu- 
lant peut correspondre ua plasma tres coagulable, comme chez 
le chat ou le chien ; inversement, un plasma peu coagulable 
peut correspondre & un sérum trés coagulant, comme chez le 
crapaud (Bufo marinus) ; il arrive méme, et c'est le cas chez ce 
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dernier animal, qu'un sérum ne coagule que peu ou pas le 
plasma de la méme espéce et agisse de mode beaucoup plus 
énergique sur le plasma plus coagulable d’une espéce zoolo- 
cique trés éloignée, de cheval par exemple. 

Voici quelques exemples montrant les variations respectives 
du pouvoir coagulant du sérum et de la coagulabilité du plasma 


chez diverses espéces animales : 


Pouvoir coagulant du sérum sur le plasma étalon fluoré de 


. cheval : 0,30. 
Cheval 57. Coagulabilité du plasma fluoré par le sé:um étalon de 


( cheval : 0,35. 
( Pouvoir coagulant du sérum sur le plasma étalon fluoré de 


Chines cheval : 1,5. 
hien 2. |] Coagulabilité du plasma fluoré par le sérum étalon de 


cheval : 0,08. 
Pouvoir coagulant du sérum sur le plasma étalon fluoré de 


cheval : 0,80. 
Bufo marinus ) Pouvoir coagulant du sérum sur le plasma homologue 
(crapaud). fluoré : Ne coagule pas avec 1 cent. cube. 
Coagulabilité du plasma fluoré par le sérum étalon de cheval : 
Ne coagule pas avec i cent. cube. 
(Bain-marie 37° durant une heure.) 


Chez le méme sujet, sous linfluence de divers agents, ces 
deux facteurs peuvent aussi varier indépendamment l’un de 
autre, parfois dans un sens opposé. 

La coagulation sanguine dépend ainsi des respectives varia- 
tions du pouvoir coagulant du sérum et de la coagulabilité du 
plasma ; ces deux propriétés elles-mémes ne sauraient se 
réduire simplement a l’action de la thrombine du sérum sur le 
fibrinogéne du plasma et I’équation : 

Thrombine + fibrinogene = fibrine (coagulation) n’est pas 
équivalente & : Pouvoir coagulant du sérum + coagulabilité du 
plasma == coagulation. 

D’autres facteurs, tres divers, peuvent exalter ou diminuer 
action des éléments physioloziques, généralement admis 
comme essentiels dans la coagulation, la présence par exemple 
de certains sels, dont le calcium presque indispensable & la 
formation de la thrombine aux dépens du sérozyme et du cyto- 
zyme, des acides gras, des lipoides, la concentration et la réac- 
tion du milieu; Vosburgh et Richards [4] ont les premiers mon- 
tré l'influence de l’adrénaline sur la vitesse de coagulation du 


ACTION COAGULANTE ET ANTICOAGULANTE DES SERUMS 909 


sang, confirmée depuis par Cannon et ses collaborateurs Men- 
denhall et H. Gray (2) et d’autres physiologistes ; les travaux 
de Delezenne [3], de Howell [4], de Camus et Gley [40], de 
Billard [7], de Cannon et de nombreux autres biologistes, mais 
surtout de Doyon [5], ont mis en évidence |’existence dans le 
plasma circulant normal de substances anticoagulantes, 
appelées antithrombine (Doyon), héparine (Howell), aux- 
quelles serait due la fluidité du sang dans les vaisseaux et dont 
les variations joueraient un rdle essentiel, souvent plus impor- 
tant que celles de la thrombine dans les modifications de la 
coagulabilité du sang. 

Pour étudier le phénoméne de la coagulation sanguine, ona 
proposé de nombreuses méthodes de dosages de ses différents 
éléments, sérozyme, cytozyme, thrombine, fibrine, fibrino- 
géne, antithrombine; ces techniques sont toutes trés délicates 
et trés longues et n’offrent qu'une précision relative, ne pou- 
vant pas tenir compte de diverses circonstances secondaires qui 
peuvent cependant modifier considérablement le phénoméne. 

Nous avons donc préféré étudier plus simplement dans la 
série animale les propriétés du sérum et du plasma. 


Technique. 


La technique que nous avons adoptée dans cette étude est 
analogue a celle décrite 4 propos de l’action des venins sur la 
coagulation sanguine, et consiste 4 mesurer in vitro, dans des 
conditions expérimentales uniformes, l’action coagulante des 
sérums a étudier sur un plasma étalon de coagulabilité établie 
antérieurcment, ou au contraire 4 déterminer la coagulabilité de 
différents plasmas avec un sérum étalon d’action coagulante 
connue; seulement, aprés de nombreux dosages, nous avons 
préféré choisir comme indicateur, non le commencement de 
la coagulation comme avec les venins, ou une action protéoly- 
tique peut se superposer & l’aclion coagulante, mais la coagu- 
lation totale du plasma. 

Voici Ja marche suivie : 

Pour déterminer le pouvoir coagulant du sérum : Dans une 
série de tubes 4 hémolyse, de calibre rigoureusement égal, on 
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place des doses progressivement croissantes du sérum a étu- 
dier, complétant le volume a 1 cent. cube avec du sérum phy- 
siologique & 8 p. 1.000 (avec des sérums trés peu coagulants, 
il est nécessaire d’employer des doses de sérum supérieures a 
1 cent. cube); puis, aprés avoir ajouté & chaque tube 1 cent. 
cube de plasma étalon fluoré et avoir homogénisé doucement 
le mélange, on place durant une heure au bain-marie & 37-38°, 
et lon fait la lecture ; /a plus petite dose du sérum a étudier 
capable de coaguler completement en une heure 1 cent. cube du 
plasma étalon indique le pouvow coagulant de ce sérum. 

La technique est exactement la méme pour étudier la coagu- 
labilité du plasma; seulement, au lieu d’employer un sérum 
inconnu et le plasma étalon, on détermine /a plus petite dose 
de sérum étalon capable de provoquer en une heure la coagu- 
lation totale de 1 cent. cube du plasma a étudier; on obtient 
ainst [indice de coagulabilité de ce plasma. 

Pour obtenir des résultats constants et comparables entre 
eux, il est nécessaire d’observer les mémes régles que nous 
avons déja indiquées a propos de l'étude des venins; le plasma 
et le sérum ctalons provenant d’un seul animal, réservé unique- 
ment pour ce service et dont la stabilité est vérifiée de temps & 
autre; sérums et plasmas doivent étre du méme jour, la coa- 
gulabilité du plasma augmentant, et le pouvoir coagulant du 
sérum diminuant rapidement aprés vingt-quatre heures, méme 
en les conservant a la glaciére : 


Cheval no 7. 
22 juillet 1927 : Pouvoir coagulant du sérum trois heures aprés Ja saignée, 
0 cc, 50: 
23 juillet 1927 ; Pouvoir coagulant du sérum un jour apres la saignée, 
0 c.c. Sf. 
24 juillet 1927 : Pouvoir coagulant du sérum deux jours apres la saignée, 
0 ¢,c. $3. 
25 juillet 1927 : Pouvoir coagulant du sérum trois jours aprés la saignée, 
0 cc. 55. 
26 juillet 1927: Pouvoir coagulant du sérum quatre jours aprés{la saignée, 
0 c.¢. 65. 
27 juillet 1927 : Pouyoir coagulant du sérum cing jours aprés la saignée, 
0 c.c. 80. 
28 juillet 1927 : Pouvoir coagulant du sérum six jours aprés la ‘saignée, 
0.165 85. ; 
Cheval n° 97. 
27 décembre 1926 : Coagulabilité du plasma par le sérum étalon trois heures 
apres la saignée, 0 ¢.c. 45. 
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28 décembre 1926 : Coagulabililé du plasma par le sérum étalon un jour 
aprés la saignée, 0 c.c. 45. 


29 décembre 1926 : Coagulabilité du plasma par le sérum étalon deux jours 
aprés la saignée : 0 ¢.c. 35. 


30 décembre 1926 : Coagulabilité du plasma par le sérum étalon trois jours 
apres la saignée, 0 c.c. 30. 

31 décembre 1926 : Coagulabilité du plasma par le sérum étalon quatre jours 
apres la saignée, 0 c.c. 25. 


{er janvier 1927 : Coagulabilité du plasma par le sérum étalon sept jours 
apres la saignée, 0 ¢.c. 25. 
(Sérums et plasmas conseryés a la glaciére A + 10°.) 


Le sérum recueilli aprés séparation naturelle du caillot, 
généralement trois heures aprés la saignée, n’a pas montré de 
variations d’activité durant les vingt-quatre premiéres heures. 
L’augmentation de la coagulabilité du plasma avec le temps 
est comparable a celle déja vérifiée avec les venins. 

L’action pendant quelques minutes de températures voisines 
du point de coagulation, ot l’action prolongée pendant quel- 
ques heures de températures entre 30 et 40°, entraine une dimi- 
nution rapide du pouvoir coagulant du sérum, qui est inactivé 
complétement aprés une heure & 58°. 

Au moment de la saignée, il faut éviter avec soin le contact 
du sang avec les tissus; sérums et plasmas doivent étre privés 
par décantation ou centrifugation rapide de tout élément figuré. 

En observant ces précautions, les résultats fournis par cette 
technique sont remarquablement constants et toujours compa- 
rables entre eux. 


J. — Etude des sérums et plasmas normaux 
dans l’échelle zoologique. 


SeERUMS NORMAUX. 


L’action coagulante du sérum normal est un fait bien établi 
depuis les travaux de A. Schmidt, qui le premier a isolé du 
sérum une substance coagulante, la thrombine ou fibrin-fer- 
ment ; mais |’intensité de cette action coagnlante, ses variations 
spécifiques ou individuelles n’ont fait Vobjet que de courtes 
références dans la littérature. 


912 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Les techniques proposées pour cette étude reposent presque 
toutes sur le dosage de la thrombine extraite du sérum, ou de 
son élément principal, le sérozyme, extrait du plasma; les réac- 
tifs employés sont trés variables, plasmas dilués ou chlorurés, 
oxalatés ou fluorés, ou plasmas d’oiseaux naturellement peu 
coagulables, liquide d’ascite ou d’hydrocéle, ou solutions de 
fibrinogéne artificiellement préparées. Les résultats obtenus 
dans ces conditions si diverses ne sont naturellement valables 
que pour chaque expérience et nullement comparables entre 
eux. Ces travaux ne s’occupent d’ailleurs pas de déterminer la 
valeur coagulante de différents sérums, mais visent surtout a 
éludier le coté théorique de la question, nature et origine de 
la thrombine et le mécanisme de son action sur le fibrinogéne, 
ou encore cherchent a déterminer les variations relatives de la 
thrombine chez un animal sous diverses influences. 

Dans tous ces travaux existent naturellement des références 
aux différences d’activité du pouvoir coagulant du sérum chez 
différentes espéces; les sérums de cobaye, de chien, de méme 
que celui des oiseaux sont, par exemple, considérés comme peu 
coagulants. Enfin, quelques auteurs ont étudié l’ensemble de la 
coagulation sanguine chez divers groupes zoologiques infé- 
rieurs, Nolf {6} chez les poissons, Argaud et Billard [7] chez 


Vipera aspis, Cuénot '8| chez les invertébrés. 


DivisioN DES SERUMS NORMAUX. — D/aprés leur action sur le 
plasma, nous avons pu diviser les sérums normaux en trois 
groupes : 

Sérums coagulants. — Presque tous les sérums de mammi- 
feres, d’oiseaux, de batraciens, de quelques reptiles possédent 
une action coagulante plus ou moins marquée sur le plasma; 
certains sont trés actifs, comme ceux du cheval ou du beuf, 
d'autres possédent une action & peine marquée (homme, chien, 
chat); entre ces points extrémes, existent toute une série 
d’intermédiaires, sans qu’il y ait de relation directe entre la 
position plus ou moins élevée des espéces dans I’échelle zoolo- 
gique el l’activité de leur sérum. 

Sérums inactifs. — Un trés petit nombre de sérums sont 
complétement inactifs, ne coagulant pas A doses trés élevées 
des plasmas méme trés coagulables mais n’exercant pas non 
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plus d'action inhibitrice sensible sur la coagulation du plasma 
par un sérum actif; nous avons rencontré normalement de tels 
sérums dans les groupes les plus divers, chez le cobaye, le 
poulet, le Crotalus terrificus, les arachnides et, exceptionnelle- 
ment au cours de certains états pathologiques, chez le cheyal et 
Phomme. 

Voici un de nos protocoles avec le sérum de cobaye : 


Action du sérum de cobaye sur la coagulation normale 
(cobaye n° 7, mA4le). 


LECTURE 


SERUM ETALON 
(en cent. cubes) 
(en cent. cubes) 


(en cent. cubes) 
PLASMA ETALON 


i] 
(22) 
i=) 
i) 
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a 
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‘ 
a 
j=) 
a 


SERUM DE COBAYE 


145 minutes 
30 minutes 
45 minutes 
60 minutes 


Memoin az .-. 


+4++4+4++ 
gate chat: 


Observations. — Le volume dans tous les tubes est complété a 3 cent. cubes avec du 
sérum physiologique a 8 p. 1.000. Bain-marie 370. 


Sérums anticoagulants. — L’existence de sérums inhibiteurs 
de la coagulation normale est un fait des plus importants au 
point de vue de la théorie du mécanisme de la coagulation. 
A. Mosso [9] et Delezenne [3] avaient déja observé que le 
sérum d’anguille injecté a des animaux en rendait le sang 
incoagulable, fait que le dernier auteur attribuait 4 la mise en 
liberté en grande abondance par le foie, sous l’influence de ce 
sérum toxique, d’une substance anticoagulante. Camus [13] et 
Bordet et Gengou avaient obtenu également chez le cobaye un 
sérum anticoagulant 7 vitro a la suite d’injections de sérum de 
lapin. 

Houssay, Sordelli et Negrette [44] ont soupgonné l’action 
inhibitrice 2m vitro du sérum de serpents sans étudier ce phé- 
nomeéne. 

Nous avons d’abord vérifié l’action anticoagulante du sérum 
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de plusieurs especes d’ophidiens dont certains, comme celui de 
Lachesis lanceolatus, sont trés actifs, addition de 0 c. c. 2 de 
sérum 24 cent. cube de plasma étalon empéchant ce dernier de 
coaguler pendant plusieurs heures avec 1 cent. cube de sérum 
étalon; en dehors des ophidiens, nous n’avons rencontré 
qu’exceptionnellement des sérums inhibiteurs, et toujours a un 
degré beaucoup plus faible, chez le cobaye par exemple et chez 
des sérums humains pathologiques; enfin, certains sérums coa- 
gulants, chauffés plusieurs fois & 55°, peuvent devenir légére- 
ment inhibiteurs. 


Action inhibitrice du sérum de Lachesis lanceolatus 
sur la coagulation normale. 


ee a oe 

a = 4 Ze oe LECTURE 

= 82 er 33 

: = 3 5 <6 as 

2 ae dere ies le Fo g 3 g 

wa = 9 =e 5 3 z 3 

Z Poe | ie oNe| lees al se oon E : 

g e8| 23 | 28] & : . 

; babs i vet bs Ewe tes = R g 3 
Rermomel ee eset — 4 0 0 0 0 
Fémoin 2... .{ — } 1 1 | ++ [ttt ]++t++] t+++4+ 
WN = 5 eee 4 u| i) 0 0 0 0 
Ph CSanSA cates Meer ae 0,75 1 4 0 0 0 0 
Sh ig An pe teenie esha 0,50 4 4 0 0) 0 0 
Ln aN ta ee OT 0,25 4 1 0 0 0 0 
aa aa Se kaa) 0,40 4 4 0 + fea eb 

Observations. — Le volume dans tous les tubes est complété 4 3 cent. cubes avec du 


sérum physiologique 4 8 p. 1.000. Bain-marie 37°. 


Cette action inhibitrice du sérum sur la coagulation normale 
est due & la présence de substances anticoagulantes, existant 
préformées dans le plasma et dont une partie seulement passe 
dans le sérum aprés la rétraction du caillot. L’étude du plasma 
nous permettra de mieux préciser leur réle et leur origine- 
Nous nous limiterons & signaler maintenant que l’action inhibi- 
trice du sérum des ophidiens venimeux est indépendante de la 
présence, dans le sérum de ces animaux, d’une antithrombine 
spécifique contre les coagulines de leurs propres venins; le 
sérum de L. atroz, le plus riche en anticoagulines spécifiques, 
ne posséde qu'une action inhibitrice faible sur la coagulation 
normale; certaines espéces venimeuses possédent un sérum 
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LECTURE 


du cobaye no 5 
(en cent. cubes) 
SERUM BTALON 
(en cent. cubes) 
PLASMA ETALON 
(en cent. cubes) 


ie) 
a 
) 
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Témoin 1. 
Témoin 2. 


15 minutes 
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SERUM INACTIVE 
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du lapin no 10 
(en cent. cubes) 
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Observations. — Le volume de tous les tubes est complété 4 3 cent. cubes avec du 
sérum physiologigue 4 8 p. 1.000. Bain-marie 37°. 


inactif, tandis que le sérum d’especes non venimeuses peut 
posséder des propriétés inhibitrices marquées; il ne s’agit donc 
pas d’une action para-spécifiqne des anticorps naturels du 
sérum des ophidiens venimeux. 

Cette action anlicoagulante doit étre ratiachée aux anticoagu-. 
lines, existant normalement en plus ou moins grande abon- 
dance dans tous les sérums et dont les variations sont mal 
connues; on comprend alors que certains sérums, ordinaire- 
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ment trés peu coagulants ou inactifs, puissent, en certaines 
circonstances, devenir légerement inhibiteurs et que des sérums 
coagulants, aprés inactivation, présentent parfois une action 
anticoagulante marquée, fait confirmant les travaux de Doyon, 
de Howell et d'autres biologistes qui ont signalé que l’anti- 
thrombine normale résiste & 100°; enfin, certains sérums, 
trés pauvres en éléments coagulants, peuvent présenter nor- 
malement un grand excés de ces anticoagulines et ainsi se 
trouve réalisé le type des sérums anticoagulants des ophi- 
diens. 

Le tableau précédent montre l’action inhibitrice légére d'un 
sérum normal de cobaye et celle d’un sérum de cheval inac- 
tivé; comme témoin nous avons pris un sérum peu coagulant 
de lapin, qui a cependant accéléré la coagulation normale du 
plasma étalon par le sérum étalon. 


PLASMAS NORMAUX. 


La coagulabilité du plasma a été plus étudiée que le pouvoir 
coagulant du sérum, mais les procédés employés different 
également beaucoup entre eux. 

Quelques auteurs n’ont pas distingué la coagulabilité du 
plasma du phénoméne plus complexe de la coagulation du sang 
et ont mesuré la vitesse de coagulation de ce dernier, fait 
différent de celui qui nous intéresse et dans lequel inter- 
viennent non seulement les agents coagulants normaux du 
sang, mais encore toutes les conditions expérimentales, telles 
que le contact des tissus et des corps étrangers. 

La coagulabilité du plasma a généralement été étudiée en 
partant de plasmas artificiellement slabilisés, citratés, oxalatés 
ou sulfatés, ou obtenus en rendant le sang incoagulable in 
vivo par injection aux animaux de peptone, d’hirudine ou de 
sels de zinc. Arthus, le premier, a proposé d’utiliser les pro- 
priétés remarquables du plasma fluoré pour étudier quantita- 
livement le fibrinogéne; Morawitz [47) a utilisé dans le méme 
but le plasma oxalaté et Bordet [12] dans ses travaux sur la 
coagulation s’est servi surtout de plasmas salés. 

L’emploi de plasmas purs de mammiféres, recueillis en 
tubes paraffinés et refroidis, est difficile par suite de leur 
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instabilité, tandis que ceux des vertébrés ovipares, préparés 
dans les mémes conditions, se conservent fluides assez long- 
lemps. 

L’un des principaux procédés pour l'étude de la coagulahilité 
du plasma est basé sur le dosage de son élément actif, le fibri- 
nogéne, précipité soit par la chaleur (méthode de Whipple), 
soit par divers réactifs chimiques, sulfate d’ammonium (mé- 
thode de Reye) ou acide acétique (Doyon-Morel) ou par simple 
dilution du plasma chloruré (Bordet). Ces procédés sont tres 
délicats, étant donné la difficulté de précipiter tout le fibrino- 
géne a l’exclusion des protéides, et est incomplet, ne tenant 
compte que d'un seul des éléments du plasma, le fibrinogéne, 
négligeant les autres facteurs pouvant influencer le phéno- 
méne. 

C’est pourquoi d'autres biologistes préférent peser directe- 
ment la fibrine obtenue soit aprés recalcification du plasma 
oxalaté ou citraté (Gram [14]; Zunz [15]), soit du caillot, soi- 
gneusement lavé, formé par le sang recueilli au sortir de la 
veine dans de l’eau distillée (Doyon-Morel). 

La mesure de la vitesse de coagulation du plasma décalcifié 
apres addition de chlorure de calcium ne donne que des résul- 
tats inconstants et ne peut étre employée que pour vérifier les 
variations relatives de coagulabilité du plasma au cours d’une 
méme expérience. 

Des méthodes aussi différentes, tant par le but visé que par 
leurs conditions expérimentales ne permettent pas de comparer 
leurs résultats, qui different beaucoup de lune a l’autre; ainsi 
les chiffres fournis par le dosage du fibrinogéne sont générale- 
ment trop forts et ne correspondent pas & ceux donnés par le 
dosage de la fibrine avec le méme plasma; chacune de ces 
techniques n’envisage quune des faces du probléme et non 
proprement la coagulabilité du plasma qui nécessiterait l'emploi 
combiné de diverses méthodes. 

De l'ensemble de ces travaux, on peut seulement conclure 
que le plasma des mammiféres est tres coagulable et que les 
varialions spécifiques et individuelles sont trés grandes. Zunz 
et Jean La Barre [16] ont trouvé chez des chiens normaux, en 
dosant la fibrine, des variations de 140 a 503 milligrammes 
pour 100 cent. cubes de plasma. Le plasma des oiseaux est 
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beaucoup moins coagulable et cette stabilité a été attribuée, 
au moins en partic, par divers auteurs, tels Jouan et Staub et 
Mellamby, & sa grande alcalinité; de méme les plasmas de 
poissons, de batraciens et de reptiles ne coagulent que lente- 
ment, celui de Vipera aspis exigeant plusieurs heures & la tem- 
pérature du laboratoire (Argaud et Billard). 


Piasmas coacuLtasLes. — Nos nombreuses recherches sur la 
coagulabilité du plasma dans la série zoologique nous ont 
montré que tous les plasmas de mammiferes éludiés, et cer- 
tains plasmas d’oiseaux et de reptiles sont coagulables a des 
degrés divers sous l’action du sérum étalon, tandis que certains 
plasmas d’oiseaux et de sauriens et tous ceux d’ophidiens et de 
batraciens ne coagulent pas, méme avec des doses élevées, 
2 cent. cubes 4 3 cent. cubes de ce sérum. 


SUBSTANCES ANTICOAGULANTES DU PLASMA. — Dans nos pre- 
miéres communications, nous avions été portés a attribuer le 
manque de coagulabilité de ces plasmas a leur pauvreté en fibri- 
nogéne. Cette interprétation s’accordait mal avec divers faits 
observés postérieurement : le plasma des animaux, qui n’est 
coagulable ni par le sérum étalon ni par leur propre sérum, 
coagule cependant lorsqu il est mis en contact avec des tissus 
ou des sucs tissulaires; de méme, si le plasma des ophidiens 
venimeux est relativement résistant & l’action coagulante des 
venins, celui des autres reptiles, des oiseaux et des batraciens 
est sensible aux venins de Lachesis; ces faits montrent que le 
fibrinogéne existe dans de tels plasmas en quantité suffisante 
pour en déterminer la coagulation sous certaines influences et 
créent une certaine analogie entre ces plasmas normalement 
inactifs et ceux obtenus du sang peptoné. 

Nous avons été ainsi conduits & nous demander si le 
manque de sensibilité de ces plasmas & l’action des sérums ne 
serait pas di a la présence normale de substances anticoagu- 
lantes, véritables antithrombines spécifiques, semblables a 
celles mises en évidence par plusieurs auteurs dans le sang de 
certains animaux & la suite de l’injection de divers agents. 

La technique employée pour vérifier cette hypothese a été 
celle décrite & propos des venins anticoagulants et consiste ad 
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mélanger in vitro des doses croissantes du plasma a étudier a 
1 cent. cube du sérum étalon, puis & ajouter 41 cent. cube du 
plasma étalon. 

Avec cette technique, tous les plasmas non coagulables par le 
sérum étalon se sont montrés inhibiteurs de la coagulation nor- 
male; certains ont une action trés puissante, agissant déja a la 
dose de.0 c. c. 2. 

La coagulation est simplement suspendue, sans qu’il y ait des- 
truction de ses éléments actifs, et tend a se produire lentement, 
quelquefois en vingt-quatre ou quarante-huit heures seu- 
lement, suivant l’activité et la dose du plasma inhibiteur 
employée. 

Action inhibitrice du plasma de poulet 
sur la coagulation normale. 


LECTURE 


ETALON 


NUMERO DU TUBE 
PLASMA 
de poulet 
(en cent. cubes) 
(en cent. cubes) 
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(en cent. cubes) 
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| Observations. — Le volume de tous les tubes complété a 3 cent. cubes avec du sérum 
physiologique 4 8 p. 1.000. Bain-marie 37°. 


Le plasma de poulet & la dose de 0 c. c¢. est inhibiteur de la 
coagulation normale. 

C’est donc bien & la présence dans le plasma circulant de 
grandes quantités de substances anticoagulantes, et non a une 
teneur trés faible en fibrinogéne qu'il faut attribuer la non 
coagulabilité de ces plasmas par les agents coagulants du sérum. 

Les plasmas faiblement oe peuvent exercer éga- 
lement une action analogue, mais beaucoup plus faible sur des 
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doses de sérum élalon, inférieures a celles nécessaires pour les 
coaguler eux-mémes. Cette action retardante est tres nette 
avec le plasma de gamba (Didelphis aurita — ordre des mar- 


SUPlAUT ) : 


LECTURE 


TUBE 


PLASMA 
de D. aurita 
(en cent. cubes) 


SERUM ETALON 
(en cent. cubes) 


NUMERO DU 
PLASMA ETALON 
(en cent. cubes) 

30 minutes 

45 minutes 

60 minutes 


ot++] t+ of | 15 minutes 


Mem oin) Alene 
Témoin2. . 
‘TLemoings eee 
4 


et One 


Observations. — Le volume de tous les tubes est complété & 3 cent. cubes avec du 
sérum physiologique 4 8 p. 1.000. Bain-marie 37°. 


De l’ensemble de ces faits, il ressort que : 

La coagulabilité normale du plasma dépend de deux facteurs : 
richesse en fibrinogéne et sa teneur en substances anticoagu- 
lantes dont la présence a l'état libre parait constante dans tous 
les plasmas, et qui concourent ainsi 4 maintenir la fluidité du 
sang, confirmant et amplifiant méme les idées de Doyon; peu 
abondantes a |’état normal dans certains plasmas trés coagu- 
lables, comme ceux des mammiféres supérieurs, elles peuvent 
augmenter considérablement sous Vaction de diverses sub- 
stances ou & l'état pathologique; enfin, chez d’autres espéces, 
surtout des vertébrés inférieurs, elles existent normalement en 
grande quantité, d’ot la résistance de ces plasmas & V’action 
coagulante des sérums. 

Aprés la coagulation du sang, ces substances anticoagulantes 
se retrouvent dans le sérum ou leur action est toujours moins 
netle, masquée totalement dans les sérums trés riches en 
thrombine, en partie seulement dans les autres, réalisant ainsi 
les différents types de sérums, coagulants inactifs ou anticoa- 
gulants dont nous avons parlé. 
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RELATIONS ENTRE LE POUVOIR COAGULANT DU SERUM 
ET LA COAGULABILITE DU PLASMA. 


SPECIFICITH DES ELEMENTS DE LA COAGULATION SANGUINE. — La.coa Cai 
labilité du fibrinogéne apparait comme un phénoméne général, 
dépourvu de toute spécificité, déterminé par les agents les plus 
divers, sérums, extraits de lissus, venins, substances chimiques, 
ou méme des facteurs physiques, tels qu'une forte agitation. 

L’action de la thrombine est au contraire un phénoméne 
électif, ne s’exergant que sur le fibrinogéne. 

L’action des substances anticoagulantes, ou antithrombines 
normales, est également élective, ne s’exergant que sur la 
thrombine du sérum; il en est de méme pour les anticoagu- 
lines spécifiques contre l’action coagulante des venins, soit 
naturelles, soit acquises, qui n’agissent que sur les venins cor- 
respondants, expliquant l’absence totale de parallélisme que 
nous avons déja signalée entre la coagulabilité normale d’un 
plasma et sa coagulabilité par les venins. Les quelques exemples 
suivants sont tres démonstratifs & ce sujet : 


ACTION INHBIBITRICE COAGULABILITE 
k sur la coagulation par le venin 
LINDL 2 normale de L. lanceolatus 
(en cent. cubes (en milligrammes) 


Crotalus terrificus . : 0/1 0,5 
Lachesis lanceolatus. ...... 0,25 Ne coagule pas avec 10. 
Drymobius bifossatus....... 0,30 0,6 
Alligator sp.? . ata 0,20 0,04 
Bufo marinus. .... - 0,40 0,4 
Gallus domesticus . . . 0,50 0,005 

COAGULABILITE 

du plasma 
par le sérum étalon 

(en cent. cubes) 
Tupinanbis nigropunctatus. . . . 2 0,001 
Didelphisxaurvid mmr s0s 10 sie A Doe 
IDASYPUSES Dy gem ance > aol CMe 2,3 0,0002 
Lepus cuniculus. . . 4 ogee 0,33 0,0001 
Equus caballus......-+.+.- 0,3) 0,0002 

Observations. — Lecture en une heure, bain-marie 37. Ces deux dosages ont été 


réalisés avec le plasma du méme exemplaire de chaque espéce. 


60 


922 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Mais si l’action de la thrombine et des antithrombines nor- 
males ne s’exerce que sur le fibrinogéne, cette réaction nest 
pas spécifique au sens propre du mot; la coagulabilité du plasma 
par un sérum dépend uniquement des variations respectives 
de leurs éléments coagulants et anticoagulants, indépendam- 
ment des relations de parenté zoologique entre le sérum et le 
plasma; c’est ce que nous avons eu souvent l’occasion de véri- 
fier au cours de ces recherches, de nombreux plasmas étant 
moins coagulables par le sérum homologue que par le sérum 
d’espéces zoologiquement trés éloignées beaucoup plus riches 


en éléments coagulants; en voici quelques exemples : 


COAGULABILITE COAGULABILITE 
PLASMA DE par le sérum homologue| par le sérum ¢talon 
(en cent. cubes) (en cent, cubes) 


Lepusseunieulus. .. Sw a eat 4 


Canis vetulus eo eee 12. 
Ovis aries 0,45 
Dasipus sp.? . Ne coagule pas avec 2. 
DB AY HASHES 8 Be Boa me Ae Ne coagule pas avec 2. 


Observations. — Lecture en une heure, bain-marie 37°, Le plasma et le sérum d'un 
seul exemplaire de chaque espéce ont servi pour les deux dosages. 


De méme un sérum peut étre actif sur le plasma homologue 
trés riche en antithrombines naturelles, et beaucoup plus coa- 
gulant pour le plasma d’une autre espéce plus sensible : 


¥ POUVOIR COAGULANT POUVOIR COAGULANT 
SERUM DE sur le plasma homologue] sur Je plasma étalon 
(en cent. cubes) (en cent. cubes) 


Tupinanbis nigrapunctatus. .. . ut 
Bufe marinus Ne coagule pas avec 


Wise 
Gallus domesticus Ne coagule pas avec 1,5. 
Didelphis aurita .| Ne coagule pas avec 1,5. 


Observations. — Lecture en une heure, hain-marie 37°. Le plasma et le sérum d’un ff 
seul exemplaire de chaque espéce ont servi pour les deux dosages. 


RabPORTS ENTRE LE POUVOIR COAGULANT DU SERUM ET LA COAGULA- 
BILITE DU PLASMA DANS L'ECHELLE ZOOLOGIQUE. — L’ étude comparée 
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du sérum et du plasma dans toute l’échelle zoologique ne 
montre aucune relation réguliére entre ces deux propriétés, 
qui peuvent varier toutes les deux indépendamment l'une de 
Vautre; chez les mammiféres cependant, il existe souvent un 
certain équilibre entre le pouvoir coagulant du sérum et la 
coagulabilité du plasma, un plasma trés coagulable correspon- 
dant chez de nombreuses espéces & un sérum peu coagulant, 
et inversement, mais cette regle est loin d’étre constante 
(tableau I). 

Chez les vertébrés inférieurs, certains oiseaux, les reptiles et 
les batraciens, un sérum faiblement coagulant, inactif ou anti- 
coagulant, accompagne un plasma peu coagulable ou fran- 
chement inhibiteur; ces caractéres si particuliers expliquent 
la trés faible coagulabilité spontanée du sang de ces animaux, 
qui retiré des vaisseaux 4 |’abri du contact des tissus et centri- 
fugé pour en séparer les éléments figurés, ou méme sans cette 
derniére précaution avec le sang de certains ophidiens trés 
riche en antithrombines naturelles, se conserve fluide trés 
longtemps, tandis que le sang des mammiferes recueilli avec 
de grandes précautions, en tubes paraffinés et refroidis, et 
centrifugé de suite, se coagule rapidement. Chez les premiers, 
la coagulation exige normalement pour s’opérer lintervention 
active de substances étrangéres coagulantes, sucs de tissus ou 
autres; le sang des seconds contient, au contraire, tous les 
éléments nécessaires & la coagulation qui n’a besoin que d’étre 
catalysée ou activée par une modification physique ou chi- 
mique du milieu pour se produire avec une grande intensité. 
Ces constatations sont intéressantes & rapprocher des théories 
récentes sur la pluralité des processus de la coagulation san- 
guine normale, dont les partisans avec Mills et Mathews [48| 
admettent également deux processus distincts, l’un tirant tout 
du propre sang, l'autre di 4 l’action des sucs tissulaires, et 
qui d’ailleurs peuvent se compléter l'un et l’autre. D’aprés nos 
expériences, chez les vertébrés inférieurs le second processus 
serait le seul existant, tandis que chez les mammitféres les 
deux mécanismes coexisteraient, l'un ou l’autre prédominant 
suivant les condilions expérimentales. 
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ErctpE DU SERUM ET DU PLASMA 
DANS LES PRINCIPAUX GROUPES ZOOLOGIQUES. 


Nous avons étudié les caractéres du sérum et du plasma 
dans les principaux groupes zoologiques, arthropodes, batra- 
ciens, reptiles, oiseaux el mammiféres, examinant, autant que 
possible, le sérum et le plasma d’un certain nombre d’ani- 
maux des deux sexes de chaque espéce afin de pouvoir 
élablir des moyennes spécifiques; les variations individuelles, 
avec des animaux sains, peuvent ¢tre assez sensibles, mais 
restent toujours dans certaines limites permettant l’établis- 
sement de moyennes suffisamment exactes. Les animaux 
présentant des troubles pathologiques ou utilisés antérieure- 
ment pour l’immunisation ou d'autres expériences ne peuvent 
servir pour ces recherches. Le sexe ne parait pas avoir 
dinfluence réguliére non plus que |’age, sur l’activité du 
sérum et du plasma. 


Variations du pouvoir coagulant du sérum 
et de la coagulabilité du plasma dans lespéce bovine, 
en relation avec lage et le sexe. 


POUVOIR COAGULANT COAGULABILITE 


SEXE AGE du sérum du plasma 
(en cent. cubes) (en cent. cubes) 
Veau. . 4 mois. 0,55 0,30 
Veau. 1 mois. 0,80 0,28 
Veau 31 1 an. 0,60 0,35 
Veau 32 4 an. 0,79 0,30 
Boeuf. 3 ans. 0,80 0,35 
Boule ce 3 ans, 0,80 0,26 
lsXORWin Goo < 3 ans. 7s} 0,28 
Boeuf. .. . 3 ans. 0,40 0532 
Génisse 4 mois. 0,80 0,28 
GiénisSe=s. nee 8 mois. 0,85 0,40 
Videlie bx teen Adulte. 0,70 0/30 
VachesAn see aan Adulte. 0,35 0,28 
Observations. — Lecture en une heure. Bain-marie 37°. 


Le pouvoir coagulant du sérum et la coagulabilité du plasma 
chez un individu normal sont remarquablement constants, 
comme nous ayons pu le vérifier par des dosages répétés a inter- 
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valles réguliers pendant deux ans chez divers animaux (cheval, 
mouton, chien). 


8 juin 1925 : Pouvoir coagulant du sérum du cheyal n° 4, 0 c.c. 55. 

20 oclobre 1925 : Pouvoir coagu'ant du sérum du cheval n° 1, 0 c.c. 54. 

7 mai 1926: Pouvoir coagulant du sérum du cheval n° 1, 0 c.c. 53. 

24 novembre 1926 : Pouvoir coagulant du sérum du cheval n° 1, 0 ¢.c. 35. 
22 juillet 1927: Pouvoir coagulant du sérum du cheval n° 4, 0 c.c. 50. 


Manirgres. — Suivant les groupes, les propriétés du sérum 
et du plasma des mammiféres sont trés variables. Générale- 
ment, par suite de sa faible teneur en antithrombines & |’état 
normal, le plasma est trés coagulable, sauf dans quelques 
groupes inférieurs, édentés et marsupiaux ; le sérum peut, au 
contraire, étre trés coagulant, peu coagulant, inactif ou légére- 
ment inhibiteur. Nous avons déja signalé |’existence, chez un 
certain nombre d’espéces, d’un rapport inverse entre l’activité du 
sérum et du plasma, surtout notable chez le cobaye, l’agouti, 
le porc, l'homme, le chat et d’autres especes voisines (tableau I). 
Il n’y a pas de relation entre les propriétés du sérum et du 
plasma et la position plus ou moins élevée des espéces dans 
échelle zoologique ; mais chez les espéces d’un méme groupe, 
le sérum et le plasma présentent des caractéres assez uni- 
formes. 


Homme. — Les propriétés du sérum humain sont délicates a 
fixer par suite de la difficulté de rencontrer un sang humain 
complétement normal; nous avons di considérer comme tel, 
tout sang présentant une réaction de Wassermann négative en 
l’absence d'état pathologique apparent. 

Le sérum est trés peu coagulant; le chiffre moyen, obtenu de 
80 dosages, a été entre 0c. c. 8 et 0 c. c. 9 pour le commence- 
ment de l'action coagulante; 4sérums seulement ont commencé & 
coaguler le plasma étalon avec 0 c. c. 6, et 6 se sont montrés 
inactifs & la dose de 1 c. c. 2; la coagulation totale est 
difficile & déterminer 4 cause de la nécessité d’employer un 
volume beaucoup plus grand de sérum venant modifier la réac- 
tion; la moyenne a été de 1c. c. 5. Le plasma est trés coagu- 
lable et peu stable, méme fluoré & 3 et 4 p. 1.000; la moyenne 
donnée par 10 dosages a été de 0c. c. 10 (coagulation totale). 


926 ANNALES DE L’°INSTITUT PASTEUR 


Nous n’avons pas pu étudier l’influence exercée par la race 
sur ces phénoménes, question qui mériterait cependant d’étre 
approfondie. 


Carnivores. — Chez Jes espéces étudiées, chien, renard (Canis 
vetulus), chat raton laveur (Procyon cancriverus), le sérum est 
peu coagulant et le plasma trés coagulable, moins celui du Pro- 
cyon cancrivorus. 


Ronerurs. — Le sérum est peu coagulant (lapin, agouti), 
inactif ou légérement inhibiteur (cobaye); le plasma est tres 
coagulable. 


Surfs. — Chez le porc, seule espece étudiée, le sérum est 
peu coagulant et le plasma trés coagulable. 


Ruminants. — Le sérum est beaucoup plus coagulant que dans 
les groupes précédents et le plasma trés coagulable. 


Eouts. — Chez le cheval et le mulet, le sérum est plus 
coagulant que dans les autres groupes ; le plasma est moins 
coagulable. 


Epextés. — Le sérum est peu coagulant chez le paresseux 
(Bradypus sp.) et presque inactif chez différentes espéces de 
tatous ; le plasma des uns et des autres est peu coagulable. 


Marsupiaux. — Le sérum de la sarigue ou gamba (Didelphis 
aurita) est coagulant et le plasma est peu coagulable. 


Oiseaux. — Suivant les espéces, les propriétés du sérum et 
du plasma sont trés variables ; chez le pigeon, la chouette 
(Sérix sp.), le sérum est trés coagulant et le plasma coagulable; 
chez le poulet, le sérum est beaucoup moins coagulable et le 
plasma forlement inhibiteur. 


Reprites. — Crocodiliens. — Le sérum du crocodile est inac- 
tif; son plasma fortement inhibiteur. 
Sauriens. — Le sérum des lézards est faiblement coagulant 


et le p asma non coagulable. 
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Ophidiens. — Le sérum des ophidiens venimenx (Cro/a- 
/ine), OW non venimeux (Colubride aglyphes, Boide), peut 
étre anticoagulant ou inactif; le plasma de toutes les espéces 
examinées s'est montré inhibiteur a des degrés divers. I] n'y a 
pas de relation, comme nous l’avons vu, entre ces propriélés 
normales du sérum et du plasma et le caractére venimeux ou 
non de chaque espéce. 


Barraciens. — Le sérum des batraciens est moyennement 
coagulant ; le plasma est inhibiteur. 


ArtHropopes. — Le sérum des araignées, seul groupe étudié, 
est inactif; nous n’avons pu préparer le plasma fluoré pour en 
mesurer la coagulabilité; la coagulation du sang en contact avec 
les tissus se produit rapidement; 2m vitro, un léger flocon de 
fibrine se sépare du sérum. 

Les tableaux I et II, ainsi que les graphiques ci-joints, 
résument nos recherches sur les propriélés normales du sérum 
et du plasma dans la série zoologique. 


COMPARAISON ENTRE LES VARIATIONS SPECIFIQUES 
DU POUVOIR COAGULANT 
ET CELLES DES DIVERSES FRACTIONS PROTEINIQUES DU SERUM. 


Les résultats de l'étude du pouvoir coagulant du sérum dans 
la série zoologique sont, a coté d'autres faits, intéressants 4 
comparer avec les varialions de la richesse en protéines du 
sérum de diverses espéces animales étudiées par quelques 
auteurs. 

Les variations de composition et de concentration des pro- 
téines sanguines doivent exercer une influence notable dans un 
phénoméne aussi complexe que celui de la coagulation, en 
modifiant l’équilibre physico-chimique du milieu, en dehors 
des relations pouvant exister entre certaines fractions protéi- 
niques et quelques éléments essentiels de la coagulation, 
comme le fibrinogéne, considéré par la plupart des auteurs 
comme une globuline ou un corps trés voisin. 

Les valeurs moyennes altribuées par différents biologistes 
aux principales fractions des protéines du sérum chez quelques 
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Variations de l'action coagulante du sérum normal 


chez une méme espéce animale. 


Comparaison du sérum de quelques espéces. 


Bos taurus domesticus 
(OWS HRY Sp by a on os 
UDO SONGS Nee an air ae 
Lepus cuniculus ... .°. |). 
Didelphis aurita 
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Variations de la coagulabilité du plasma normal 
chez une méme espéce animale. 
Comparaison du plasma de quelques espéces. 
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especes animales & l'état normal sont généralement trés vor- 
sines, au point que T. B. Robertson [49] a pu conclure & 
existence de caractéristiques spécitiques constantes de la 
composition chimique du sang. 

Le tableau suivant permet de comparer le pouvoir coagulant 
du sérum mesuré par notre méthode avec les valeurs obtenues 
par Robertson, Hammarsten [20|, Lewinski [21] et Iganaki (22) 
pour les globulines totales et les séro-albumines totales de 
quelques sérums : 


ESPECES 


D APRES 
LEWINSKI 
D’APRES 
1GANAKI 
POUVOIR 
COAGULANT 
du sérum 
(en cent. cubes) 


) 


D’APRES 
HAMMARSTEN 
D’APRES 
ROBERTSON 


| 


aD 
w 


GJobulines.. . 


Cheval. Séro-albumines . . . 


(Se) 
= 
| 


Globulines 
Séro-albumines ... 


& C2 
bo co 


Lapin. 


a 
= 


Séro-albumines 


Globulines 


Habiblanc. 7) cen alhumines: . 


Globulines 


D’aprés ce tableau, il semble qu'il existe un certain rapport 
entre l’augmentation relative des globulines sur les séro-albu- 
mines et le pouvoir coagulant du sérum, les sérums trés riches 
en globulines étant plus coagulants que les autres : mais ce 
rapprochement ne saurait étre poussé plus loin; les variations 
individuelles, chez des sujets normaux, de la richesse en globu- 
lines sont par exemple beaucoup moins accusées que celles du 
pouvoir coagulant du sérum; les variations des diverses frac- 
tions protéiniques apparaissent ainsi comme de nombreux fac- 
teurs capables, mais & cété de beaucoup d’autres, d’influencer 
le phénoméne si complexe de la coagulation sanguine et d’en 
modifier les conditions. 
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Il. — Relations entre le pouvoir coagulant du sérum et la 
capacité de former des anticorps. Sélection des animaux des- 
tinés a la production de sérums antitoxiques par l’examen 
préalable du pouvoir coagulant du sérum. 


Les nombreuses variations du pouvoir coagulant du sérum 
et de la coagulation du plasma observées entre individus de la 
méme espéce, et que rien dans les antécédents des animaux ne 
permettait d’expliquer, nous ont conduit a étendre ces inves- 
tigations et & examiner entre autres hypotheses, si de telles 
variations ne garderaient pas quelque relation avec les phéno- 
ménes dimmunité. 

L’observation de variations dans un méme sens de la richesse 
en globulines d’un sérum et du pouvoir coagulant de ce der- 
nier ne pouvait que fortifier cette hypothése. Depuis les tra- 
vaux fondamentaux de Hiss et Atkinson [23), de Ledingham 
(24|, de Seng et Joachin, de Gibson et Banzhaf [26-27], et de 
divers autres auteurs entre autres M. Piettre [25] a notre 
Institut, l'on sait le réle important que jouent, dans les phéno- 
ménes d’immunité, certaines fractions des protéines sanguines, 
surtout les pseudo-globulines. 

Laissant de cdté le point de vue théorique de la question, 
sur lequel nos connaissances actuelles ne permettent que des 
hypothéses, nous avons recherché s'il ne serait pas possible, 
par l’examen préliminaire du pouvoir coagulant du sérum ou 
de la coagulabilité du plasma, de sélectionner les animaux des- 
tings a immunisation. 

Cest un fait, bien connu dans les Instituts de sérothérapie, 
qu’en prenant une grande série de chevaux, et en les immu- 
nisant tous pendant le méme temps, dans les mémes conditions, 
avec le méme antigéne, le sérum de quelques-uns d’entre eux 
atteint rapidement un pouvoir antitoxique trés élevé, tandis que 
celui des autres ne posséde qu’une valeur moyenne ou méme 
insignifiante n’en permettant pas l'utilisation en thérapeutique. 
Il n’y a pas de doute que ces différences proviennent exclusi- 
vement des propres animaux soumis a l’immunisation. 

De nombreux auteurs ont essayé d’établir la raison de ces 
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réponses individuelles si différentes & immunisation et de 
déterminer ce qui distingue un cheval bon producteur d’anti- 
corps d’un cheval mauvais producteur. Les uns ont étudié 
spécialement les anticorps naturels dans le sérum ou le plasma, 
hémolysines, agglutinines, etc.; d'autres ont analysé chimi- 
quement le sang de divers animaux neufs et immunisés, bons 
et mauvais producteurs, sous le rapport des protéines, des 
phosphatides, des graisses, ou de différents sels. L’unique fait 
qui parait bien établi est l’élévation du taux de la pseudoglo- 
buline pendant immunisation sans que les autres éléments 
organiques ou inorganiques du sérum paraissent subir des 
variations réguliéres, méme chez un cheval exceptionnellement 
bon producteur d’antitoxine diphtérique (2.220 unités) de M. B. 
Kirkbride et P. P. Murdick [28]. 

Pour établir les relations possibles entre le pouvoir coagu- 
jant du sérum et la coagulabilité du plasma et la capacité de pro- 
duire des anticorps, nous avons réalisé de nombreuses séries 
d’expériences, immunisant un grand nombre d’animaux avec 
divers antigénes, dosant le pouvoir coagulant du sérum et la 
coagulabilité du plasma de chaque animal avant, pendant et 
apres immunisation et comparant les résultats oblenus avec 
le pouvoir antitoxique atteint par leur sérum. 

Nous ne nous occuperons dans ce travail que de la sélection 
des animaux destinés 4 la production de sérums antidiphté- 
rique et antitétanique, réservant pour un autre mémoire I’ étude 
des variations du pouvoir coagulant du sérum et de la coagu- 
Jabilité du plasma au cours de l’immunisation avec d’autres 
antigénes. 

Dans une premiére série d’expériences, réalisées & |’Institut 
de Bulantan nous avons dosé le pouvoir coagulant du sérum de 
11 chevaux, récemment recus du haras de 8. Paulo, n’ayant 
jamais servi dans un service d’immunisation, demandant 
ensuite & notre collégue le D" Lemos Monteiro, chargé du ser- 
vice de la diphtérie, de bien vouloir les immuniser tous en méme 
temps el dans les mémes conditions avec la toxine diphtérique. 
Le tableau suivant indique la valeur du pouvoir coagulant du 
sérum avant immunisation etle dosage antitoxique final de ces 
animaux : 
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: POUVOIR COAGULANT 
NUMERO du sérum POUVOIR ANTITOXIQUE 
du cheval avant l’immunisation final 

(en cent. cubes) 


23 eee ts 0,47 300 u. a.-t. 
SU Rmetee eke 0,20 800 u. a.-t. 
31 ar oR sue eae & 0,23 500 u. a.-t. 
SO men : 0,24 600 u. a.-t. 
40. 0,25 700 u. a.-t. 
20s 0,25 7100 u. a.-t. 
30m 0,25 300 u. a.-t. 
Mie ore, Steed eke ions: 0,45 5 u. a.-t. 
Da ks aa agar eo tes eee, 0,46 200 u. a.-t. 
AS der \ogt ree oe 0,48 450 u. a.-t. 
SS) oes. oo oe 0,51 S150 Weralet: 


Ces résultats, sans indiquer une proportionnalité complete 
entre le pouvoir coagulant du sérum et la capacité de fournir 
des anticorps, montrent cependant une relation remarquabl: 
entre ces deux faits; ainsi dans cette série de 11 chevaux, 
choisis au hasard, nous trouvons 7 bons producteurs d’anti- 
toxine dosant entre 300 et 800 unités et 4 mauvais, dosant 
entre 5 et 200 unités; or le pouvoir coagulant du sérum de 
bons producteurs varie entre 0c. c. 17 et 0 c. c. 25, tandis que 
celui des mauvais est supérieur a 0c. c. 45. 

Comme contre-preuve de cette premiére expérience, nous 
avons séparé deux groupes de mulets n’ayant pas encore été 


Premier groupe, immuuisé avec la toxine diphtérique. 


COAGULABILITE 
du plasma 
avant apres 
l'immunisation 
(en cent. cubes) 


NUMERO POUVOIR COAGULANT 
au séruin 
avant l’immunisation 
animaux (en cent. cubes) 


POUVOIR ANTITOXIQUE 
des 
immunisation 


Mulet Gi 2 ©: 5 300 u. a.-t. 
Mulet 69... . 5 250 u. a.-t. 
MINTO IT Sa ce 90 : Etre 10 et 100 u. a.-t. 


Dosage du pouvoir antitoxique aprés une série d’injections d’anatoxine et deux injec- 
tions de toxine diphtérique. 


soumis a l’immunisation, mettant dans chaque groupe, a I’insu 

de nos collégues, deux animaux possédant un sérum fortement 

coagulant, et un troisiéme servant de témoin, ayant un sérum 

tres peu coagulant; l’un de ces groupes fut immunisé avec la 
61 


938 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


toxine diphtérique par le D" Lemos Monteiro et l'autre avec la 
toxine tétanique par notre collégue le D' Paulo Marrey; dans 
ces deux groupes, les deux animaux possédant un sérum trés 
coagulant se sont montrés bons producteurs d’antiloxine, en 
contraste avec le témoin dont le sérum n’alteignait qu’un trés 
faible pouvoir antitoxique. 

Par suite de circonstances indépendantes de notre volonté, 
nous n’avons pu accompagner plus loin ces deux observations; 
ces résultats suffisent cependant pour confirmer les premiers, 
montrant, malgré le choix d’un animal dont le sérum est nor- 
malement moins coagulant que celu: du cheval, et le peu de 
durée de Vimmunisation, que les individus possédant un sérum 


Deuxiéme groupe, immunisé avec la toxine tétanique. 


NUMERO 
des 
animaux 


POUVOIR COAGULANT 
du sérum 
avant l’immunisation 
(en cent. cubes) 


COAGULABILITE 
du plasma 
avant 
limmunisation 
(en cent. cubes) 


POUVOIR ANTITOXIQUE 
aprés 
‘immunisation 


Au-dessus de 4/10 u. a.-t. 
4/10 u. a.-t. 
Moins de 4/10 u. a.-t. 
Cobaye + 30 heures. 


Mulet-35;. . .". 0,49 
Mulet 48.... 0,45 
Mulet60'. 2 0,80 


Dosage du pouvoir antitoxique du sérum aprés une série d'injections de toxine 
télanique. 


tres coagulant sont, aussi bien avec la toxine diphtérique 
qu’avec la toxine tétanique, meilleurs producteurs d’antitoxine 
que ceux dont le sérum est peu coagulant. 

Au contraire du pouvoir coagulant du sérum, la coagulabilité 
du plasma ne parait garder aucun rapport constant avec les 
phénoménes d'immunité et ses variations toujours irréguliéres 
ne nous ont permis aucune déduclion pratique. 


APPLICATION PRATIQUE DE L'ETUDE DU POUVOIR COAGULANT DU SERUM 
A LA SELECTION DES CHEVAUX DESTINES 
A LA PRODUCTION DE SERUM ANTIDIPHTERIQUE. 


A Ja suite de ces premiéres études, nous avons systémati- 
quement recherché le pouvoir coagulant du sérum afin de 
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sélectionner les animaux destinés aux services de sérums anti- 
diphtérique et antitétanique. A notre Institut de Nictheroy, ov 
actuellement ce procédé est en vigueur, nous avons ainsi exa- 
miné en deux mois environ 350 chevaux, dont 25 seulement 
ont été retenus pour le service de la diphtérie et 17 ont déja 616 
immunisés. Par suite du trés pelit nombre d’animaux possé- 
dant un sérum trés coagulant, nous avons dt reculer sensi- 
blement les limites indiquées par nos premiéres expériences, 
acceptant tous les chevaux dont l’index coagulant du sérum 
avec notre plasma étalon ne dépassait pas 0 c. c. 45 au lieu de 
0 c. c. 35. Méme ainsi, les résultats ont été trés satisfaisants, 
tous les chevaux sélectionnés ayant fourni un sérum de pou- 
voir antitoxique suffisamment élevé, supérieur & 250 u. a. t., 
et trés haut chez quelques-uns, tandis qu’avant cetie sélection 
de nombreux chevaux, parfois des séries entitres n’atleignaient 
pas 100 u. a. 

Le tableau suivant, établi par le D' Migueloto Vianna, chargé 
de la section de diphtérie de notre Institut de Nictheroy, 
résume les résultats de cette premiére sélection. 

POUVOIR COAGULANT 
NUMERO du s4rum POUVOIR ANTITOXIQUE 


des animaux avant l’immunisation final 
(en cent. cubes) 


Din Pete fod. so. Cre te aren me) 300 u. a.-t. 
OO le. (ual <4 pees Ee ee Oe oO) 400 u. a.-t. 
DS SRM mc et oe og eee re ame 300 uw. a.-t. 
254 0,38 300 u. a.-t. 
255 0,40 6u0 u. a.-t. 
256. 0,40 400) We a =t. 
OS ees Mee ct ae ee ee ee EO 300 u. a.-t. 
On Geum otc e ee tes 12 OR. see OAT Oe oa 400 u. a.-t. 
260i. : Mee Sec henge tree eine eeu ROO. 300 u. a.-t. 
OSS Ao ee cee oe ee ey Seine 500 u. a,-t. 
OU meri eh ae ieee: el et ais Rots) 350 u. a.-t. 
ORE Me PAN PAL 8). tots fa eae Se tO 40 250) a. au-t. 
ON. 6 4 Peper eee Been aoe x Nets: 300) Up aya 
Sa 3 ae ee eee 5 9 Wyaks 300 u. a.-t. 
Mort accidentelle 
OVATE is) one) ok Ete ROERES Beaten fo wise Pl) says avant la fin 
de Vimmunisation. 
Ht ee renee ene. c om eel S00 ia ase 
SRY te > otal, uA acted PS in. a UREYS) AND Wi, Quay, 


Un seul cheval a fait exception, le n° 250, dont le sérum a 
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atteint un pouvoir antitoxique de 400 u. a. t. par centimetre 
cube malgré un pouvoir coagulant initial faible de 0c. c. 60; 
il faut cependant remarquer que le pouvoir coagulant de cet 
animal s’est rapidement relevé dés le début de immunisation. 

‘Toutes ces recherches confirment la relation existant entre 
le pouvoir coagulant du sérum et la capacité de formation 
d’anticorps : ¢out cheval possédant un sérum trés coagulant sera 
bon producteur d’antitoxine, tandis que les animaux dont le 
sérum est peu coagulant seront généralement mauvais produc- 
leurs. 

Cette relation n’est pas absolue, en ce sens que les petites 
variations de quelques centiémes de centimétres cubes existant 
entre divers sérums trés coagulants ne permettent pas une 
classification rigoureusement correspondante de ces animaux 
comme producteurs d’antitoxine; trop de causes intrinséques 
et extrinseques peuvent influencer deux phénoménes aussi 
complexes que ceux de la coagulation et de ’immunilé pour 
qwil soit possible d’établir pour l'un ou pour lautre des lois 
absolues; ce qui est intéressant a souligner, et sur quoi nous 
insistons, esl la relation générale existant entre le pouvoir coa- 
gulant du sérum et la qualité de bon ou mauvais producteur 
d’anticorps, permettant, & l’aide d’un dosage rapide, de séiec- 
tionner les chevaux destinés 4 la production de sérum anti- 
diphtérique et anlitétanique et d’écarter les animaux sans 
valeur toujours trop nombreux dans les séries non sélec- 
lionnées. 

Nous n’avons observé que peu d’exceptions a cette régle; 
quelques rares chevaux se sont montrés bons producteurs 
malgré un sérum initialement peu coagulant, mais nous 
n’avons pas encore observé de chevaux mauvais producteurs 
avec un sérum trés coagulant. Ces quelques exceptions s’expli- 
quent probablement par le grand nombre des facteurs pouvant 
modifier le pouvoir coagulant normal du sérum d’un individu, 
comme de nombreux états physiologiques ou pathologiques, 
V'absorption de diverses substances, etc.; il est possible que 
cerlaines de ces causes modifient le pouvoir coagulant du sérum 
sans en altérer les autres propriélés; cette hypothése serait 
encore appuyée par le mode anormal d’aprés lequel le sérum de 
ces animaux exceptionnels réagit & immunisation au point 
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de vue de la coagulation, leur pouvoir coagulant s’élevant 
rapidement au lieu de s’abaisser initialement comme chez les 
animaux normaux. Ces exceptions sont d’ailleurs trés rares et 
n’empéchent pas d’alteindre le but visé, la sélection rapide des 
animaux destinés & l’immunisation. 


Conclusions. 


4° Quelle que soit Vhypothése adoptée sur le mécanisme intime 
de la coagulation sanguine, l'étude de ce phénoméne peut se 
ramener 4 deux faits principaux : le pouvoir coagulant du 
sérum, dans lequel se retrouvent les agents coagulants, et la 
coagulabilité du plasma qui contient les éléments coagulables 
du sang; 


2° La réaction zn vitro du sérum sur le plasma est facile & 
suivre et la technique indiquée (emploi de sérum et de 
plasma étalons, fixation du temps et des autres conditions 
expérimentales) permet une étude détaillée et comparée des 
propriétés de sérums et de plasmas de diverses provenances ; 


3° Le pouvoir coagulant d’un sérum dépend, d’une part de 
sa richesse en ferments coagulants, et d’autre part de la pré- 
sence en plus ou moins grande quantité de substances anti- 
coagulantes (antithrombine de Doyen, héparine d’Howell, 
anticoagulines, etc.), existant préformées dans le sang circu- 
lant et passant partiellement dans le sérum aprés la coagula- 
tion du sang. 

La coagulabilité d’un plasma dépend de sa leneur en éléments 
coagulables (fibrinogéne), et également de la présence des 
mémes substances anticoagulantes dont l’action est susceptible 
de neutraliser en partie ou totalement celle de la thrombine 


du sérum ; 


4° Les sérums étudiés, appartenant aux groupes les plus 
divers de la série zoologique (37 espéces), se divisent en coa- 
gulants, inactifs et anticoagulants, suivant que l’action de leurs 
antithrombines est inférieure, égale, ou supérieure a celle de 


942 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


leur thrombine. Les plasmas correspondants se divisent en 
coagulables et inhibiteurs, ces derniers tres riches en anti- 
thrombines, ne se coagulant pas, méme avec les sérums les 
plus fortement coagulants ; 


5° IL n’existe aucune relation entre les variations spécifiques 
ou individuelles du pouvoir coagulant du sérum et celle de la 
coagulabilité du plasma, et chez un méme sujet peuvent coexister 
un sérum anticoagulant ou inactif et un plasma inhibiteur 
(ophidiens); ou un sérum inactif et un plasma coagulable (cro- 
codile, tatou); ou un sérum coagulant et ua plasma inhibiteur 
(crapaud, poulet); ou enfin un sérum coagulant et un plasma 
coagulable (la plupart des mammiféres); il peut méme arriver 
qu’un sérum ne coagule que peu ou pas le plasma homologue 
et soit beaucoup plus actif sur celui d’une espéce trés éloignée 
plus riche en fibrinogéne et contenant moins d’antithrombines 
(sérums de crapaud et plasmas de crapaud et de cheval); 


6° Ces faits expliquent la différence profonde existant entre 
la coagulation spontanée rapide du sang des mammiferes, tou- 
jours trés instable, & peine sorti des vaisseaux, et celle trés 
lente du sang des vertébrés inférieurs, oiseaux, reptiles, batra- 
ciens, qui sans adjonction de substances anticoagulantes se 
conserve fluide trés longtemps dans les mémes conditions, 
nécessitant l’action directe d’une substance étrangére, sucs de 
tissus ou autre, pour se coaguler rapidement ; 


7° Malgré de nombreuses variations individuelles, il est pos- 
sible, par Vexamen d'un certain nombre d’exemplaires de 
chaque espéce, d’établir des moyennes spécifiques assez régu- 
liéres du pouvoir coagulant du sérum et de la coagulabilité du 
plasma, montrant généralement d’étroites relations entre 
especes d'un méme groupe zoologique et de profondes diffé- 
rences entre especes de groupes différents, ainsi que l’indiquent 
les tableaux accompagnant ce travail; 


8° Le pouvoir coagulant du sérumet la coagulabilité du plasma 
sont modifiés par de nombreux facteurs : présence de certains 
sels, de lipoides, la concentration et la réaction du milieu, 
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divers états physiologiques, etc.; lage et le sexe n’exercent 
pas d’action réguliére, mais les variations quantitatives des 
diverses fractions protéiniques du milieu sanguin paraissent 
avoir une certaine influence sur la coagulation sanguine ; 


9° Les phénoménes d'immunité gardent une relation étroite 
avec les variations du pouvoir coagulant du séram, mais non 
avec celles de la coagulabilité du plasma. 

L’étude chez 37 chevaux du pouvoir coagulant du sérum 
avant immunisation, comparée avec le dosage du pouvoir anti- 
toxique du sérum atteint par ces animaux immunisés contre la 
toxine diphtérique ou la toxine tétanique, a montré que les 
chevaux possédant un sérum de pouvoir coagulant initial élevé 
sont bons producteurs d’antitoxine, tandis que ceux dont le 
sérum est peu coagulant ne fournissent généralement qu'un 
sérum de titre antitoxique faible. 

L’étude préliminaire du pouvoir coagulant du sérum permet 
ainsi de sélectionner rapidement les chevaux destinés & la pro- 
duction de sérums antidiphtérique ou antitétaniqae. 
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ETUDE COMPAREE SUR LA REINFECTION 
INTRAPERITONEALE CHEZ LE COBAYE TUBERCULEUX 
ET CHEZ LE COBAYE PREMUNI PAR LE BCG 


par M. E. RIST ‘Paris) et M'e J. MISIEWICZ (Varsovie). 


(Travail du Lahoratoire du D’ EB. Rist a UV Hépital Laennec.), 


La réinfection intrapéritonéale permet d’étudier commodé- 
ment l’immunité relative acquise par le cobaye a la suite d’une 
premiére infection tuberculeuse. L’un de nous a jadis montré, 
avec J. Rolland et M. Léon Kindberg (1), que la réinfection par 
cette voie n’a jamais pour conséquence la production de tuber- 
cules sur la surface de la séreuse, alors que linoculation péri- 
tonéale, chez le cobaye neuf, détermine toujours, méme A trés 
faible dose, une péritonite tuberculeuse typique caractérisée 
par la présence. de tels tubercules. 

D’autre part, la réinfection péritonéale, lorsqu’elle est faite 
avec des quantités importantes de bacilles (0 gr. 041 a 0 gr. 02 
de bacilles pesés & sec) délermine des accidents presque immé- 
diats de péritonite hémorragique, évoluant au milieu de phé- 
noménes de choc et déterminant la mort de l’animal dans un 
délai de cing & vingt-quatre heures. Mais certains animaux 
guérissent de cette « péritonite allergique » et survivent alors, 
sans que la réinfection abrége la durée de la tuberculose due 
4 leur primo-infection. Pour peu que celle-ci n’ait pas été trop 
sévére, ils survivent méme plus longtemps que des cobayes 
neufs primo-infectés dans le péritoine & la méme dose. Nous 
nous sommes demandé si l’immunité procurée par le BCG 
ne pouvait pas étre étudiée par les mémes méthodes, et si, de 
la comparaison entre les résultats de la réinfection intrapéri- 


(1) E. Rist, J. Rotranp et M. Léon Kryppers, Etudes sur la réinfection 
tuberculeuse. Annales de Médecine, 1914, 4, p. 310-335 et 375-395. 
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tonéale chez des cohayes primo-inoculés avec des baciiles viru- 
lents d’une part, et avec du BCG d’autre part, on ne pour- 
rait pas tirer quelque enseignement. On sait d’ailleurs que la 
prémunition provoquée chez le cobaye par le BCG est toute 
relative. « Elle n’est, dit Calmette, jamais durable. Elle ne pro- 
duit des effets protecteurs vis-a-vis des infections expérimen- 
tales que pendant quelques semaines, ou, au plus, quelques 
mois (1). » Mais est-elle plus durable que l’immunité relative 
procurée par une primo-infection virulente, et, dans ces limites 
de durée, plus efficace? Cette question n’est pas dépourvue 
d’intérét doctrinal, et pourtant elle n’avait pas été abordée 
jusqu’ici, croyons-nous. 


I. — Primo-inoculation. 


Nous avons préparé 30 cobayes par une primo-inoculation 
avec des bacilles virulents et 23 cobayes par une primo-inocu- 
lation avec des bacilles biliés BCG. 

1° Pramo-inoculations virulentes. — Chacun de nos 30 cobayes 
a recu sous la peau de laine 0 gr. 001 d’une culture de bacilles 
tuberculeux humains virulents (souche Ratti, de 1Imstitut 
Pasteur), sur milieu synthétique de Sauton, agée de douze 
jours. Nos animaux ont été observés durant une période de 
trente-huil jours, s’étendant du jour de la primo-inoculation a 
celui de la réinfection; 12 cobayes sont morts dans cet inter- 
valle : 7 d’entre eux ont succombé du huitiéme au treiziéme 
jour aprés Vinoculation. Leur autopsie a montré de nombreux 
nodules blancs disséminés & la surface de la rate et dans le 
parenchyme hépatique et des foyers de suppuration dans les 
ganglions mésentériques. L’ensemencement en bouillon du pus 
de ces abcés nous a donné des cultures pures du cocco-bacille 
de la pseudo-tuberculose des rongeurs de Vignal et Malassez. 
Sur 7 cobayes, 5 avaient, sans lésions macroscopiques tubercu- 
leuses décelables, des bacilles acido-résistants dans les gan- 
glions inguinaux, mésentériques et trachéo-bronchiques. 


(1) A. Catmerre, Liinfection bacillaire et la tuberculose. Masson. Paris, 
3@ édit.,. 1928, p. 798. 
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5 autres cobayes ont succombé du quinziéme au trente- 
sixiéme jour a la tuberculose généralisée ; dans toutes leurs 
lésions macroscopiques, il y avait de nombreux bacilles acido- 
résistants; 2 parmi ces animaux présentaient en oulre des 
lésions de pseudotuberculose. 

Il nous restait donc, sur les 30 animaux primo-inoculés, 
18 cobayes préparés pour la réinfection au trente-neuviéme 
jour. Tous avaient subi |’épreuve de lintradermo-réaction A la 
tuberculine au dixiéme et au vingliéme jour, suivant la primo- 
inoculation : 0,1 c. c. @une dilution au 1/10 de tuberculine 
brute dans la peau de l’abdomen. Au dixiéme jour |’intra- 
dermo réaction s'est montrée positive chez 17 cobayes, et néga- 
tive chez 9 (sur les 30 animaux, 4, morts précocement, n'ont 
pu subir cette épreuve). Au vingtiéme jour, 16 cobayes ont eu 
une intradermo-réaction positive; chez 11 d’entre eux, il s’est 
méme produit un véritable phénoméne de Koch. 

Chez tous nos cobayes, sauf ceux qui sont morts précoce- 
ment de pseudo-tuberculose, nous avons vu se former du quin- 
ziéme au vingt-sixitme jour un chancre d’inoculation avec 
adénopathie similaire, persistant jusqu’a la fin de nos expé- 
riences. 

Sur les (8 cobayes restant disponibles pour la réinfection, 
12 avaient perdu du poids (entre 12 et 188 grammes); 6 autres 
animaux avaient légérement augmenté de poids (entre 3 et 
77 grammes). 

2° Primo-inoculation avec le BCG. — Nous avons inoculé 
23 cobayes, dont chacun recut sous la peau de laine 1c. c. de 
viccin BCG frais provenant du laboratoire de M. Calmette a 
l'Institut Pasteur. Cette dose correspond a 0 gr. 005 de baciiles 
BUG. Les animaux ont été, comme ceux du lot précédent, 
observés pendant une période de trente-huit jours s’étendant 
du jour de la primo-inoculation & celui de la réinfection : 
8 cobayes sont morts du sixiéme au trentiéme jour aprés la 
primo-inoculation ; 7 d’entre eux ont succombé & la pseudo- 
tuberculose Vignal-Malassez; 1 seul (mort le vingt-deuxiéme 
jour) n’a présenté aucune lésion &l’autopsie ; ses ganglions ne 
contenaient pas de bacilles acidorésistants. Au contraive, les 
6 cobayes morts de pseudotuberculose du sixidme au dix-hui- 
tieme jour avaient des bacilles acidorésistants dans leurs gan- 


948 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


elions. Mais, malgré des recherches persévérantes sur de 
nombreux frottis, conformément a la technique usitée dans les 
études sur les éléments filtrables du bacille tuberculeux, nous 
n’avons pu en déceler dans les ganglions des 2 cobayes morts le 
vingt-deuxiéme jour (autopsie négative) et le trentiéme jour 
(pseudotuberculose). 

Tous les cobayes de ce lot ont présenlé une légere augmen- 
tation de volume du ganglion inguinal correspondant au lieu 
de l'inoculation ; elle s'est montrée du sixiéme au dixiéme jour 
pour disparailre, en général, du quinziéme au trentiéme jour. 
Chez 5 animaux, cette tuméfaction du ganglion inguinal a per- 
sisté au dela du trente-huititme jour et a méme augmente 
un peu apres réinfection. > 

L’intradermo-réaction a la tuberculine faite le dixiéme jour 
a été positive sur 10 animaux et négative sur 10. Faite au 
vingtiéme jour, elle a été posilive sur 15 et négative sur 5. 
Notons au passage que chez 3 animaux elle est devenue néga- 
tive an vingtiéme jour, aprés avoir été positive au dixiéme. 

A Vexception des cobayes qui succombérent & la pseudo- 
tuberculose, les animaux primo-inoculés avec le BCG conser- 
verent tous une excellente santé durant la période d’observa- 
tion. Sur les 15 animaux restant disponibles pour l’épreuve de 
réinfection, 12 avaient augmenlé de 58 155 grammes; 3 avaient 
perdu de 15 & 20 grammes. 


Il. — Réinfection. 


Nos animaux préparés soit par une primo-inoculation viru- 
lente, soit par une primo-inoculation au BCG, ont tous été 
réinfectés le trente-neuvieme jour par la voie intrapérito- 
néale. Les bacilles humains virulents injectés dans le péritoine 
en émulsion dans 10 ¢. c. d’eau physiologique appartenaient a 
la méme souche Ratti qui nous avait déja servi pour nos primo- 
inoculations virulentes ; ils provenaient d’une culture sur 
pomme de terre agée de trente jours. Nous avons réparti nos 
cobayes en trois séries, suivant la dose de réintection. 

Ceux de la série [ ont été réinfectés avec 0 gr. 01. 

Ceux de la série II ont été réinfectés avec 0 gr. 004. 
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Ceux de la série III ont été réinfectés avec 0 gr. 0001. 

Chaque série contient trois groupes d’animaux : 

a) Cobayes neufs, n’ayant pas subi de primo-inoculation et 
servant de témoins de la virulence de I’émulsion injectée dans 
le péritoine ; 

6) Cobayes primo-inoculés sous la peau de l'aine avec des 
bacilles virulents ; 

c) Cobayes primo-inoculés sous la peau de l’aine avec des 
bacilles BCG. 

Outre ces trois séries, nous avons gardé encore deux lots de 
cobayes non réinfectés : 

Série IV : 4 cobayes ayant regu une primo-inoculation viru- 
lente sous la peau de l’aine et servant de témoins a la survie des 
cobayes primo-inoculés et réinfectés. 

Série V : 3 cobayes primo-inoculés avec le BCG et non 
réinfectés. 

Le liquide péritonéal a été prélevé par ponction trois heures 
et demie aprés injection de l’émulsion de bacilles, chez tous 
les animaux, et examiné sur des frottis colorés par la méthode 
de Ziehl-Neelsen. Dans le liquide des animaux du groupe a, 
cobayes neufs, primo-inoculés dans le péritoine, les bacilles 
étaient presque tous phagocytés par les leucocytes et n’offraient 
aucune altération morphologique ou tinctoriale. Au contraire, 
dans les exsudats provenant des cobayes du groupe 6 (primo- 
inoculés par des bacilles virulents), les bacilles ayant servi a la 
réinfection intrapéritonéale étaient pour le plus grand nombre 
extra-cellulaires et les figures de phagocytose étaient rares. 
L’aspect granuleux, fragmenlé, poussiéreux, et la teinte grenat 
plutét que rubis des bacilles, s’observaient de la fagon la plus 
nette. Les liquides provenant des cobayes du groupe ¢ (primo- 
inoculation par le BCG) avaient exactement le méme aspect 
que ceux du groupe @: bacilles pour la plupart extracellu- 
laires et présentant aspect que, dés 1914, l'un de nous, avec 
Léon-Kindberg et J. Rolland, avait interprété comme témoi- 
enant d’une bactériolyse. 

Les autopsies de tous nos cobayes ont fait constater des 
lésions tres différentes suivant que l’inoculalion intrapérito- 
néale avait 6té une primo-infection ou une réinfection. Les 
cobayes neufs, primo-inoculés dans le péritoine avec dvs 
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bacilles virulents (yroupe a), succombérent tous a des périto- 
nites tuberculeuses. Dans tous les cas, nous avons trouvé un 
exsudat abondant, de nombreux tubercules & la surface de la 
séreuse et, chez les animaux ayant survécu jusqu’au dela du 
douziéme jour, des symphyses entre les viscéres et le péritoine 
pariétal. 

Au contraire, les cobayes du groupe a (primo-infection 
virulente sous-cutanée, réinfection péritonéale) présentaient a 
l’‘autopsie des lésions de tuberculose généralisée ; on trouvait 
de nombreux tubercules dans le foie, la rate, les ganglions, 
les poumons, mais il n’y avait point de péritonite tuberculeuse. 
A cela, qui confirme en tous points nos expériences antérieures, 
une seule exception : un cobaye tuberculeux, réinfecté dans le 
péritoine avec 0 gr. 01, mourut vingt jours aprés et présenta a 
Vautopsie une péritonite tuberculeuse typique avec exsudat 
abondant et une pleurite tuberculeuse bilatérale. 

Les cobayes du groupe ¢ (primo-inoculation sous-cutanée 
par le BCG) ont, comme ceux du groupe 4, présenté a l’autopsie 
des lésions de tuberculose viscérale généralisée, sans péritonite 
tuberculeuse. A ce point de vue, ils réagissent donc a la réin- 
fection intrapéritonéale, non pas comme des animaux neufs, 
mais comme des animaux déja tuberculeux. 

Si maintenant nous comparons la swrvie des différents grou- 
pes a la réinfection tuberculeuse virulente, nous arrivons a des 
résultats fort intéressants. Analysons-les dans chacune des 
trois séries que nous avons élablies selon l’importance de la 
dose réinfectante : 


Strie I. — Dose riéinrecrante: 0 cr. O41. 


Les 4 cobayes A (témoins neufs) ont survéeu respectivemen| 
treize jours, seize jours, seize jours et dix-huit jours. Survie 
maxima dix-huit jours. 

Des 4 cobayes 6 (tuberculeux réinfectés), 2 sont morts en 
douze heures de choc allergique. La description de ces morts 
aigués a été donnée et longuement commentée dansle mémoire 
de Rist, Kindberg et Rolland de 1914; nous n’y reviendrons 
pas. Un troisieme succomba le dixiéme jour. Le quatriéme 
survécul vingt-trois jours ; c’est celui & |’autopsie duquel on 
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constata une tuberculose généralisée avec péritonite tubercu- 
leuse et pleurite bilatérale. Survie maxima vingt-trois jours 

Les 4 cobayes ¢ (prémunis par le BCG) survécurent plus 
longtemps que les cobayes neufs et que les cobayes tubereu- 
leux. Ce nest, en effet, que le vingt et uniéme jour que nous 
perdimes le premier cobaye de ce lot, & une date ov tous les 
cobayes @ et 3 sur & parmi les cobayes 6 avaient succombé. 
Le deuxiéme mourut le vingt-quatri¢me jour, le troisitme le 
vingl-cinquiéme jour et le quatriéme le trentiéme jour. Survie 
maxima trente jours. 


Série I. — Dose rtinrectante : 0 cr. 001. 


Les 4 cobayes a sont morts respectivement le huitiéme, le 
seiziéme, le dix-huitiéme et le vingt et uniéme jour. 

Les 5 cobayes 4 suryécurent respectivement jusqu’au neu- 
vieme, au dixiéme, au vinglitme, au vingt-septic¢me et au 
trentiéme jour. 

Parmi les 4 cobayes c, le premier succomba le trente- 
deuxiéme jour, c’est-a-dire alors que tous les cobayes des 
groupes a et 6 correspondants étaient déja morts. Le deuxiéme 
vécul jusqu’au trente-sixiéme jour, le troisiéme jusqu au trente- 
neuviéme et le quatriéme jusqu’au quarante-septiéme. 

L’influence protectrice de la primo-inoculation par le BCG 
est déja beaucoup plus évidenle. Elle Vest davanlage encore 
dans la série suivante. 


Serie II]. — Dose riinrectante : 0 cr. 0001. 


Les 4 cobayes a succombent respectivement dix-neuf, vingt- 
sept, vingt-sept et vingt-neuf jours aprés inoculation intrapéri- 
tonéale. 

Les 5 cobayes 6 ont, apres réinfection intrapéritonéale, une 
survie appréciable : vingt-trois, vingt-neuf, trente-cing, trente- 
huit et quarante-quatre jours. 

Parmi les 4 cobayes c, le premier a succomhé le soixante- 
cinquiéme jour, alors que le dernier cobaye a était mort depuis 
trenle-six jours et le dernier cobaye ) depuis vingt et un jours. 
Le deuxiéme cobaye c mourut le soixante-neuviéme jour. Il 
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présentait, comme son congénére, des iésions de tuberculose 
viscérale généralisée. Les deux derniers cobayes de ce groupe 
vivaient encore le soixante-dix-septi¢me et le soixante-dix-neu- 
viéme jour apres l’inoculation intrapéritonéale. Nous les avons 
sacrifiés; ils présentaient des lésions relativement discrétes. La 
rate était hypertrophiée et contenail d’assez nombreux tuber- 
cules. li y avait quelques tubercules miliaires dans le foie. Les 
poumons étaient indemnes. Les ganglions mésentériques 
étaient hypertrophiés, mais non caséeux. L’épiploon était tassé, 
durci et contenait des abcés caséeux. 

Voyons maintenant les témoins : 


Stsriz LV. 
CoBAYES AYANT RECU UNE INOCULATION SOUS-CUTANEE 
VIRULENTE ET NON REINFECTES. 


Les 4 cobayes de cette série ont survécu respectivement 
quarante-neuf, soixante-douze, soixante-quinze et quatre-vingt- 
huit jours. Ils avaient recu une dose de 0 er. 001. Leur survie 
remarquable, par rapport aux groupes a des séries Il et Ill, qui 
avaient été primo-infectés dans le péritoine aux doses respec 
tives de 0 gr. 001 et de 0 gr. 0,0001, démontre une fois de plus ce 
fait bien connu depuis longtemps que la voie périlonéale est 
beaucoup plus sévére que la voie sous-cutanée. Mais il est 
intéressant de comparer leur sort a celui des cobayes des 
groupes 6 qui, primo-inoculés sous la peau & cette méme dose 
de 0 gr. 001, ont été ensuile réinfectés dans le périloine. Si Von 
met a part les deux cobayes 6 de la série J] qui ont suecombé 
en moins de vingt-quatre heures au choe allergique, on voit 
que la survie de ces cobayes 6 est du méme ordre de grandeur 
que celle des cobayes non réinfectés. En d’autres termes, la 
réinfection n’a pas abrégé leur survie, ni aggravé leur infec- 
tion. Elle s’est montrée en quelque sorte inefficace. D’un point 
de vue un peu différent, on peut dire aussi que la primo-ino- 
culation virulente sous-cutanée les a protégés contre l'effet 
d'une réinfection intrapéritonéale ultérieure. 
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Série V. 
CopaYEs INOCULES SOUS LA PEAU AVEC LE BCG 
ET N-AYANT PAS SUBI DE REINFECTION ULTERIEURE. 


Les 3 cobayes de ce lot sont restés vivants et en bonne 
santé pendant toute la durée de l’expérience. Ils ont assez nota- 
blement augmenté de poids. Nous les avons sacrifiés le cent 
douziéme jour aprés leur prémunition. L’autopsie n’a fait 
constater aucune lésion et, malgré les recherches les plus per- 
sévérantes, nous n’avons pu déceler de bacilles acido-résistants 
sur les frottis de leurs ganglions lymphatiques et de leurs vis- 
céres. Parmi ces 3 cobayes se trouvait une femelle pleine ; 
aprés l’avoir sacrifiée, nous avons trouvé dans son utérus 
4 embryons d’une longueur de 2 centimétres. Sur des frottis du 
foie, de la rate et du placenta de ces embryons, il nous a été 
impossible de déceler des bacilles acido-résistants. 

Le tableau ci-aprés schématise les résultats de l’expérience. 
Les barres horizontales y figurent par leur longueur la durée, 
en jours, de la survie aprés primo-inoculation, pour chaque 
animal. Le trait vertical marqué d’une fléche indique la réin- 
fection faite le trente-huitieme jour. 

Dans chaque série, le groupe des témoins A primo-inoculés 
dans le péritoine ne prend date qu’a partir du jour ow les ani- 
maux en expérience ont été réinfectés. 

On peut, croyons-nous, conclure de ces faits que limmu- 
nité relative conférée au cobaye par une primo-inoculation 
sous-cutanée virulente et celle que lui procure une primo- 
inoculation sous-cutanée par le BCG paraissent, lorsqu’on les 
éprouve au moyen de la réinfection virulente intra: périto- 
néale, étre de méme nature : les réactions immédiates, inhibi- 
tion de la phagocytose, altération de la morphologie et de la 
tingibilité des bacilles injectés, sont les mémes ; et, ni dans 
lun, ni dans l'autre cas, il ne se développe de tubercules sur 
la surface du péritoine. Seul le choc allergique mortel n’a pas 
été observé par nous chez les animaux prémunis par le BCG; 
mais il sied de remarquer que chez les animaux tuberculeux il 
ne se produit qu’avec des doses réinfectantes tras élevées; et, 
d’aulre part, nous n’avons pas cherché si, en élevant plus 


62 


ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


954 


| ‘Saso34nia- -NON 13 LAINSTAGIAB 
—— Jove Jan iat ie farvaoo | 


: yD De ‘anv | 
if, FR TADONI-OW3S FaAvEo9} 


3INISZG JC a/O 


FINSTARIA OVE DBAV 
FZ AO0MI “OWI de S3arvaor | 


“o eee NOM Saa0y IN) 


PINSTASIA Sativa | 
aaav flod a1AgSf ANAT 
JAQONI faaan SAV SoD | 


ie 
Noid 


-1MOCVLEY AVEC 


Sipe 230 
Fa1ArONi-OWlyd fAAV 20d | 


SINATAAIA WE SSIAV | 
SZAAION OWES SAAWAOD § 


TINATABIA “fanove | 
aaAy Sios SIASS INA 
; ERLE S4KIN [AAVBO | 


Paks laurent 


NOILIASNIZa ad FSC 


Aa fs BAIS Lae 


€.G. EV REINGCYLEY AVEC LES BAC VIRVLENTS 


LEG BACHMLES TYVBERCVLEY™ VIRVLENTS OY AVEC BES 


DVREE OE LA VIE DEF COBAVYES PREMG 


pae raav [2 8 

1a oe 
: SIAADN'-OWIYd JIAVGOD FSM F 
ray pe —jv'9 | 
“a SANSIABIA WWE ISAVIS 24 El 
wi FATATONI-OWIYs FaAVGO? |i OF 
a = ieaneatin - —~ Ze 
a SANATABMA FATII9VES es 4 
S Saav fioa aaas anrlo, G § 
< Savant Jian saavao>| 4B § 


Gir ge Ge 16 
Gy O28 9% 


Gu 


cs 
06 


SUR LA REINFECTION INTRAPERITONEALE 955 


encore la dose, il ne serait pas possible de produire le choc 
allergique mortel chez le cobaye prémuni par le BCG. 

La primo-inoculation virulente protege le cobaye d'une 
facon certaine — encore que relative — contre les effets de la 
réinfection péritonéale (phénomenes de choc mis a part) et elle 
confére & l’animal une survie appréciable. Mais la protection 
que donne la prémunition par le BCG, pour étre de méme 
nature, n’est pas du méme degré. Elle est beaucoup plus 
durable, et, bien que relative elle aussi, beaucoup plus solide. 


SUR LES CONDITIONS D’EMPLOI 
DE LA VACCINATION BCG PAR VOIE SOUS-CUTANEE 
CHEZ LES SUJETS DE TOUS AGES 
NE REAGISSANT PAS A LA TUBERCULINE 


par J. HEIMBECK (Oslo). 


Nous avons précédemnient publié dans ces Annales (1) une 
note relative 4 la vaccination par Je BCG des sujets adultes, & 
culituberculination négative. Il s’agissait d’éléves-infirmiéres 
de Vhdpital Ulleval, d’Oslo. Nous avons montré qu'il est 
possible de conférer, a celles de ces éléves qui ne réagissaient 
pas & la tuberculine avant de commencer leur stage dans les 
services hospitaliers de tuberculeux, une résistance manifeste 
a la contagion tuberculeuse en leur inoculant sous la peau 
une faible dose (par exemple 1/20 de milligramme) de BCG. 
A la suite de cette inoculation, elles réagissent positivement a 
la tuberculine et se trouvent alors dans les mémes conditions 
de défense naturelle contre l’infection bacillaire que les éléves- 
infirmiéres qui réagissaient positivement 4 la tuberculine lors 
de Jeur admission a l’école. 

D’aprés ce que nous avons observé, il semble que, dans les 
conditions de notre expérience, il soit essentiel, pour la vacci- 
nation au BCG par injection sous-cutanée, que le sujet & 
vacciner ne réagisse pas & la tuberculine. 

Or, sil est exact, comme on le croit généralement, que 
Vinfection tuberculeuse, donc la sensibilisation & Ja tubercu- 
line, est trés souvent réalisée dés la premiére enfance, bien 


peu de sujets, si l’on excepte les nouveau-nés, seraient en J 


mesure de bénéficier de la vaccination au BCG. 
Heureusement, du moins en Norvége, le nombre des enfants 

et méme des adultes qui réagissent positivement a la tubercu- | 

line est, ainsi que nous avons pu le constater, et dans tous 


(1) Ces Annales, février 1928. 


DE LA VACCINATION BCG PAR VOIE SOUS-CUTANEE 957, 


les milieux sociaux, trés inférieur & ce que nous pensions. 

Nous avons procédé & nos examens pendant toute une 
année, de juillet 1927 a juin 1928, d’une part a Oslo, d’autre 
part, dans un district rural isolé, loin du chemin de fer. 

La technique employée fut celle de Pirquet, légérement 
modifiée en ce sens que nous opérons par scarification simple, 
sans produire de traumatisme. Nous avons divisé nos sujets en : 

Population rurale, population ouvriére citadine et classe 
moyenne des villes. 

Voici les résultats de nos tuberculinations : 


Tableau I. — Population cuvriére citadine (Oslo), 14.463 sujets. 


NOMBRE REACTIONS 
de sujets positives POURCENTAGE 
examinés a la tuberculine 
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NOMBRE REACTIONS 
de sujets positives POURCENTAGE 
examinés 4 la tuberculine 


28 
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Tableau III. — Population rurale en 1927, 608 sujets. 


NOMBRE REACTIONS 
AGE de sujets positives POURCENTAGE 
examinés ala tuberculine 
RMN ists oA a 6 go eG 4 39 10 25 
Gra OVaNS Fea eee oe ae 53 9 17 
iRineunleehaty 8c Gg 6 sy sc ‘ 48 44 29 
Tova 20; ANS 4. nce eee 44 15 34 
OWE Myke nstes erreurs oo cab, giles 246 108 4h 
ATE AW ENN Gon 6 o 6 00 6 8 e 29 Nii 59 
34) Asso ONS.) oe een ake : 30 22 74 
360.40. SAnShr arcs ce 27 24 88 
HAA OS ATI SU he eee mee a es 50 38 76 
RAFT OU) CIV Si) te eieeneien ewe. os se 42 ays 16 » 


Le nombre des sujets soumis a l’épreuve de la tuberculine 
étant relativement peu élevé, nos chiffres n’ont rien d’absolu 
et devront sans doute étre modifiés lorsque les examens auront 
été plus nombreux. Mais il apparait clairement que les condi- 
tions qui réalisent l’infection tuberculeuse sont trés différentes, 
suivant les catégories sociales, et que cette infection se produit 
tres souvent au cours de la seconde enfance, ou méme vers la 
vingtiéme année, surtout dans les classes moyennes. 

Cette constatation ouvre un champ étendu a lemploi de la 
vaccination préventive au moyen du BCG par injection sous- 
cutanée (non seulement pour la prémunition des enfants qui 
ont dépassé lage de dix jours sans avoir été vaccinés par voie 
buecale, mais aussi pour celle des enfants de tous ages et des 
adolescents, beaucoup plus souvent atteints qu’on ne l’avait cru 
jusquici par infection primaire et parmi lesquels la tubercu- 
lose fait un si grand nombre de victimes). 

Par cette note préliminaire nous nous proposons seulement 
@attirer Vattention sur Vintérét considérable que présente 
l'étude approfondie de ce probléme. 


Le Gérant : G. Masson. 
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